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El cáncer infantil es la segunda causa de muerte, tras los accidentes, en niños 
mayores de un año en países desarrollados. Su incidencia ha ido aumentando en los 
últimos 20- 30 años. Más allá de las cifras de mortalidad, que afortunadamente han 
disminuido con los nuevos avances en los tratamientos, el cáncer en niños tiene una 
importante morbilidad en los cada vez más numerosos supervivientes, dado que muchos 
de ellos presentan secuelas permanentes. 
Para documentar todos estos datos y poder sacar conclusiones encaminadas a 
mejoras en los tratamientos, se crea en nuestro país en 1980 el Registro Nacional de 
Tumores Infantiles de España (RNTI), ubicado en el Centro de Documentación 
Biomédica de la Universidad de Valencia, que constituyó el registro de cáncer de la 
Sociedad Española de Oncología Pediátrica (SEOP). En 2007 se produjo la 
transformación de la Sociedad Española de Oncología Pediátrica (SEOP) en Sociedad 
Española de Hematología y Oncología Pediátrica (SEHOP), mejorando el registro de las 
neoplasias hematológicas. 
Siendo un registro central basado en servicios hospitalarios que informan de sus 
casos, el RNTI-SEHOP cubre el país en un 85% de los tumores infantiles en España, 
con cobertura principalmente en Aragón, Cataluña, País Vasco, Madrid y Navarra. 
Los objetivos principales de este registro son realizar estudios de supervivencia 
como estimación de la efectividad de la asistencia a los pacientes oncológicos 
pediátricos, analizar la incidencia del cáncer infantil, sus diferencias entre áreas 
geográficas y su evolución en el tiempo. Se pretende por tanto conocer las 
características, distribución y posible crecimiento del cáncer infantil en nuestro país, y 
sus semejanzas o diferencias con Europa.  
El RNTI-SEHOP reconoce que en este momento se desconocen las causas del 
cáncer en la infancia e insisten en la importancia de estudios cooperativos 




Desde el punto de vista epidemiológico España se sitúa en el contexto europeo 
occidental, con unas cifras de incidencia similares, con unos 900 casos nuevos de 
neoplasias por año en niños de 0 a 14 años. Los resultados asistenciales globales de la 
oncología infantil española se sitúan en el nivel de los de Europa y Estados Unidos. 
 
 
Gráfica  1 - Supervivencia a 5 años del diagnóstico de todos los tumores infantiles 
en España en  el periodo de 1980-2004. (RNTI-SEHOP:  
http://www.uv.es/rnti/cifrasCancer.html) 
 
La Gráfica 1 muestra la evolución ascendente de la supervivencia de los niños 
oncológicos en España desde 1980 hasta 2004, frente a la disminución del riesgo de 





1.1. LEUCEMIA AGUDA  
La leucemia es la neoplasia más frecuente en niños, representando el 25-30% de 
todos los casos de cáncer pediátrico, seguida de los tumores que afectan al sistema 
nervioso central (SNC) con un 20 % del total, los linfomas que afectan a un 15 % de los 
pacientes y en 4º lugar los neuroblastomas (9%). 
La leucemia linfoblástica aguda (LLA) de estirpe B es la más frecuente en edad 
pediátrica, alcanzando hasta el 70 % de los casos. Existe una mayor incidencia de 
presentación entre los 2 y los 5 años, y un discreto predominio en el sexo masculino. 
Encontramos notables diferencias geográficas en esta enfermedad, mientras que en los 
países menos desarrollados, como Norte de África y Oriente Medio, predominan los 
linfomas y las LLA de estirpe T, en los países industrializados la LLA de estirpe B es la 
más frecuente 
77, 84 
. Este hecho se ha intentado relacionar con el aumento de exposición 
a determinados agentes medioambientales “leucemógenos” en los países 
industrializados; sin embargo, en países con población multirracial se ha observado una 
mayor incidencia de LLA en la raza blanca 
84
. 
Las leucemias agudas son proliferaciones clonales malignas de células 
hematopoyéticas en distintos grados de diferenciación, cuya acumulación progresiva 
impide la producción de los elementos celulares normales necesarios en la sangre. Las 
células leucémicas pierden el control del crecimiento y maduración dando lugar a la 
acumulación de células inmaduras con pérdida de capacidad de diferenciación y 
conservación de la capacidad de replicación. 
La secuencia de acontecimientos que derivan en la transformación maligna de 
una célula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos se producen durante el 
desarrollo de la estirpe linfoide. Los precursores linfoides presentan una alta tasa de 
proliferación y de reordenamiento genético, características que favorecen la aparición 
de mutaciones espontáneas y de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la 
transformación maligna. 
El proceso de leucemogénesis, transformación de una célula precursora 
hematopoyética en célula leucémica, aún no se conoce con exactitud. Sin embargo, se 
sabe de la existencia de factores genéticos predisponentes, como sugieren la 
concordancia que existe entre gemelos univitelinos, los síndromes de fragilidad 
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cromosómica con una mayor predisposición tumoral o patologías como el Síndrome de 
Down donde existe un riesgo de leucemia muy superior al del resto de la población.  
En más del 75% de las LLA de pacientes pediátricos se pueden detectar 
anomalías genéticas primarias. Los modelos experimentales nos han permitido conocer 
que, para que se desarrolle una leucemia, son necesarias varias alteraciones genéticas. 
Los estudios de Mullinghan han identificado una media de 6 alteraciones en las copias 
de ADN en los casos de LLA infantil 
100 107
. 
En cuanto a la influencia de los factores ambientales, a pesar de los trabajos 
publicados recientemente, existe una gran controversia al respecto y faltan estudios 
concluyentes sobre la acción de los mismos y la aparición de leucemia aguda. 
Se ha dado mucha importancia al papel de los virus en el estudio etiológico de 
las leucemias; esto es debido a que la mayoría de las LLA se producen en un periodo de 
la vida en el cual el sistema inmune está en desarrollo y podría ser más susceptible a los 
efectos oncogénicos de determinados agentes virales. Hasta el momento, el virus de 
Epstein-Barr en la LLA-L3 y los HTLV (virus linfotrópicos T humanos) I y II en 
algunos casos de leucemias del adulto, han sido los únicos con una clara asociación 
94
. 
Se ha demostrado el papel carcinogénico de las radiaciones ionizantes
 41 97. El 
aumento de incidencia de leucemia entre los supervivientes de Hiroshima y Nagasaky se 
relacionó con la proximidad a la explosión
27, 98, 102 y los agentes alquilantes, la 
quimioterapia utilizada para el tratamiento de distintos tumores, puede tener efecto 
leucemógeno. Sin embargo, el riesgo de los campos electromagnéticos 
1, 50, 56,80,88, 101 115
, 
la profesión de los padres
91, 139
, edad materna en el embarazo
26  
o el peso del niño al 
nacimiento 
78, 116, 117
 son factores de los que aún queda mucho por decir. 
 
1.1.1. CLASIFICACIÓN DE LA LEUCEMIA AGUDA 
Existen varios tipos de clasificaciones atendiendo a distintos parámetros: 
a) Morfológica 
Realizada por el grupo de trabajo Francés-Americano-Británico (FAB) en 1976, 
se emplea cada vez menos en la actualidad. Sus principales inconvenientes son que no 
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incluye las leucemias bifenotípicas ni multilínea, y que excluye información esencial 
para el tratamiento y pronóstico. (Imágenes 1 y 2. Tablas I y II) 
 
 
                                





        Imagen 2 - Frotis de médula ósea de leucemia mieloblástica aguda. 
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Tabla I – Clasificación FAB de la Leucemia Linfoblástica Aguda  
 
Tabla II - Clasificación FAB de la Leucemia Mieloblástica Aguda  
M0 Leucemia indiferenciada 
M1 Leucemia mieloide con poca diferenciación 
M2 Leucemia mieloide con diferenciación 
M3 Leucemia promielocítica 
M4 Leucemia mielomonocítica 
M5 Leucemia monocítica 
M6 Eritroleucemia 
M7 Leucemia megacarioblástica 
  
Características L1 L2 L3 
Tamaño celular pequeño grande grande 
Cromatina 
nuclear 








uno o más, grande, 
prominente 






Basofilia leve leve prominente 




Esta clasificación es la más utilizada en la actualidad y tiene implicaciones 
pronósticas y terapéuticas(Imagen 3) 84.  
La aparición de anticuerpos monoclonales y las mejoras en las técnicas de 
citometría de flujo y de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) han permitido 
clasificar las LLA en distintos tipos según el estadio madurativo de sus linfoblastos  . 
 
 
           Imagen 3 - Clasificación inmunobiológica de las leucemias linfoblásticas . 
 
c) Citogenética 
Los avances en biología molecular de los últimos años han permitido identificar 
prácticamente la totalidad de las anomalías citogenéticas de los blastos. Éstas pueden 
afectar al número total de cromosomas o a su estructura. Se ha comprobado que la 
hiperdiploidía (aumento del número de cromosomas > 51) en los linfoblastos es un 
factor de buen pronóstico. De todas las anomalías cromosómicas estructurales, las 





Tabla III – Alteraciones genéticas y moleculares con valor pronóstico en la 
Leucemia Linfoblástica Aguda 127. 
Pronóstico Alteración cromosómica Frecuencia (%) 
BUENO 
t(12,21)/ETV6-RUNX1 


























1.1.2. CLÍNICA  
La mayor parte de los síntomas de la leucemia aguda al diagnóstico reflejan la 
infiltración de la médula ósea por parte de los blastos, y están relacionados con la  
insuficiencia medular: palidez y astenia causadas por la anemia, equímosis y petequias 
por trombopenia y fiebre e infecciones frecuentes por la neutropenia. 
El 65% de los pacientes con LLA presentan algún grado de 
hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomática. La anorexia es frecuente, pero no 
suele existir pérdida de peso importante. A veces, como consecuencia de la infiltración 
de la médula ósea, pueden presentar dolores óseos y artralgias. 
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La clínica de las LLA de estirpe T tiene unas características propias. Los 
pacientes suelen ser de mayor edad y presentar recuentos leucocitarios más elevados al 
diagnóstico. Con frecuencia debutan con una masa mediastínica y tienen mayor 
incidencia de afectación del SNC. 
 
1.1.3. DIAGNÓSTICO 
En un paciente con clínica compatible con LLA es imprescindible realizar un 
control analítico. En el hemograma observaremos anemia en el 80 % de los casos, 
trombopenia en el 75% y leucocitosis a expensas de linfocitosis y neutropenia en el 
50%. En la bioquímica es frecuente observar un aumento de la lactato deshidrogenasa 
(LDH) y del ácido úrico por el turn over celular aumentado. 
La confirmación del diagnóstico de leucemia aguda se realiza mediante el 
estudio morfológico, citogenético y molecular de la médula ósea. El diagnóstico de la 
LLA se basa en la observación morfológica de ≥25% de blastos de línea linfoide en 
médula ósea (MO). Por ello ante una sospecha clínica y analítica siempre debe 
realizarse un aspirado de médula ósea (AMO). 
Por otro lado debe realizarse un análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) con 
el fin de descartar infiltración leucémica, así como una radiografía de tórax para 
comprobar la existencia o no de una masa mediastínica. 
Finalmente el estudio debe completarse con una ecografía abdominal, estudio 
cardiológico, bioquímica sanguínea completa, estudio de coagulación, serologías e 
inmunoglobulinas.  
Es importante realizar diagnóstico diferencial con otras enfermedades no 
neoplásicas como la artritis crónica juvenil, la mononucleosis infecciosa (veremos la 
presencia de linfocitos activados), la púrpura trombocitopénica idiopática (trombopenia 
aislada de origen autoinmune), aplasia medular, linfocitosis secundaria a una infección 
aguda viral, etc.. así como con otros tumores pediátricos como son el neuroblastoma, 





1.1.4.  GRUPOS DE RIESGO Y PRONÓSTICO 
La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incrementado notablemente en 
las últimas décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en los años 
sesenta a presentar, con los tratamientos actuales, una supervivencia libre de 
enfermedad superior al 80% en la mayoría de los casos
.84, 122,124
  
Para conseguir mejorar su pronóstico y optimizar los resultados de los 
tratamientos se clasifica a los pacientes en función de su riesgo, con la doble finalidad 
de intensificar los tratamientos que deben realizarse en aquellos pacientes con riesgo 
elevado de recaída por la agresividad de su leucemia y minimizar los posibles efectos 
secundarios y la toxicidad de quimioterapias innecesarias en aquellos pacientes de 
menor riesgo. 
Cada protocolo establece sus propios criterios de inclusión en cada grupo de 
riesgo. En este momento los criterios por los que se rige el protocolo vigente en nuestro 
país son los siguientes: 
 
Criterios de Riesgo Estándar (RE) 
 Edad >1 y <10 años 
 Leucocitos <20 x109/l al diagnóstico 
 Inmunofenotipo no T 
 Ausencia de infiltración del SNC y/o testes   
 Citogenética : 
o Alta Hiperdiploidía (51-67 cromosomas) 
o t(12;21) positiva  
o No t(1;19)   
o No reordenamiento MLL 
 Presencia de <1.000 blastos/mm3 en día +8 , en sangre periférica 
 Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de Enfermedad Mínima Residual (EMR) 
en médula ósea en día +15 de la Inducción . 
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Criterios de Alto Riesgo (AR) 
 t(4;11) (MLL/AF4) 
 Hipodiploidía <44 cromosomas  
 1.000 blastos en día +8 de la Inducción, en sangre periférica 
 25% de blastos y >10% de ERM en el día +15 de la Inducción, en médula ósea 
 EMR > 1% en el día +33 de la Inducción, en médula ósea y EMR > 0,1% antes 
de la Consolidación, en médula ósea . 
 LLA Ph (Philadelphia)+ 
 
1.1.5. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO 
En los últimos años en nuestro país los pacientes pediátricos con leucemia aguda 
han seguido tratamientos en el marco de dos sociedades, SHOP y PETHEMA 
(Programa Español de Tratamientos en Hematología). 
a) El grupo SHOP fue fundado en el año 1989 por miembros de las 
Sociedades Españolas de Hematología y de Oncología Pediátricas, para mejorar el 
diagnóstico y tratamiento de la Leucemia y el Linfoma en el niño. 
Desde el año 1989 hasta la actualidad, se han desarrollado cuatro protocolos 
terapéuticos sucesivos SHOP para la leucemia aguda linfoblástica infantil.  
Son los protocolos LLA/SHOP-89, LLA/SHOP-94, LLA/SHOP-99 y 
LLA/SHOP2005 en los que se han incluido un total de 1782 pacientes pediátricos 
evaluables 
I
. Este protocolo se ha cerrado en Enero del 2013, con la instauración de un 
nuevo protocolo común. 
I Datos obtenidos desde el inicio del protocolo hasta Diciembre de 2010, correspondientes a pacientes tratados 
en 40 centros. 
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Analizando la supervivencia libre de evento (SLE) en la serie global de 
pacientes en cada protocolo y comparándolas entre ellas, como muestra la Gráfica 2, se 





Las conclusiones más destacables de los sucesivos protocolos SHOP de LLA 
son: 
1) LLA/SHOP-89: La quimioterapia de consolidación tardía en 
pacientes de alto riesgo no ofrece ningún beneficio
III
. 
2) LLA/SHOP-94: Con la intensificación del protocolo, la 
ampliación del grupo de pacientes de alto riesgo y la creación de 
un grupo de muy alto riesgo, se consiguió una mejoría 
significativa de la SLE  aunque aumentó discretamente la 
mortalidad durante la inducción. 
 









II Probabilidad de SLE en los distintos protocolos: LLA/SHOP-89  0,57 ±0,03 a 22 años; LLA/SHOP-94 es del 
0,68 ±0,02 a 17 años; LLA/SHOP-99 es del 0,75± 0,02 a 12 años y LLA/SHOP-2005 es del 0,85 ± 0,02 a 6 años. 
III
 La SLE a 15 años en 46 pacientes que recibieron la consolidación tardía fue del 52%, respecto al 50% en 65 
pacientes que no la recibieron. 
Gráfica  2 - Supervivencia libre de evento en la serie global de pacientes 
(Gráfica obtenida de protocolo SEHOP-PETHEMA  para LLA infantil 2013) 
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3) LLA/SHOP-99: aumentando la intensificación se obtuvo una 
mejoría significativa de la SLE en pacientes de alto y muy alto 
riesgo. 
4) LLA/SHOP-2005: Se obtuvo una mejoría significativa de la SLE 
en pacientes de todos los grupos de riesgo. La dosis de 
metotrexato de 5 g/m2 condiciona mejores resultados de 
supervivencia que la dosis de 3 g/m2, con una toxicidad aceptable. 
 
b) Con la aplicación de los protocolos PETHEMA en niños en los años 90, 
los pacientes de riesgo bajo e intermedio han alcanzado una probabilidad de 
supervivencia libre de evento del 80% y de supervivencia global  por encima del 85%. 
En los pacientes de riesgo alto (el 15% de la totalidad), la SLE y SG fueron inferiores al 
50%. Los protocolos se clasifican en función del riesgo de la LLA.  
1) Protocolo Pethema LLA 2001 de bajo riesgo (BR).surge con 
intención de aportar mejoras al protocolo vigente en ese momento 
(PETHEMA LLA-89) con unos objetivos bien definidos: 
 Reducción de los efectos secundarios sobre el miocardio, 
disminuyendo la dosis total
 IV 
acumulada de antraciclinas 
 Evaluación de la respuesta V en sangre periférica el día +8 . 
 Detección mediante estudio de enfermedad mínima residual 
(EMR) por citometría de flujo, de los casos de mayor riesgo 
de recidivas. 
 Evitar la radioterapia con profilaxis de SNC con 
quimioterapia local. 
El estudio se realizó sobre 200 pacientes. La mortalidad durante la 
inducción fue del 1,2%. La remisión completa se consiguió en un 
96,7%. La SLE fue del 90 % y la supervivencia global del 93%.  
 
IV Disminución de dosis de antraciclinas de 180 mg/m2 en el protocolo PETHEMA LLA-89 a 120 mg/m2 en el Pethema LLA 2001 BR. 
V 
 Respuesta en  términos de cifra absoluta de blastos, el día +8, tras 7 días de  corticoterapia y 1 dosis de triple terapia intratecal 
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2) Protocolo Pethema LLA 96 de riesgo intermedio (RI).  
Este protocolo pretende mejorar la supervivencia de los pacientes 
de riesgo intermedio, en especial los afectos de leucemia aguda 
linfoblástica T, mediante la utilización de ciclofosfamida durante 
la primera semana, con el objetivo de obtener una rápida 
respuesta inicial, confirmar la reducción en el número de recaídas 
en SNC, sin emplear radioterapia y evaluar la eficacia de la 
quimioterapia de consolidación intensiva. 
Se incluyeron 311 pacientes en el estudio, presentando una 
mortalidad durante la inducción de un 2,6% y alcanzando 
remisión completa un 93,2%. La SLE fue de 80% y la 
Supervivencia global del 86%. 
 
3) Protocolo Pethema LLA alto riesgo (AR) 2005.  
Con el objetivo de aplicar el estudio de la EMR por citometría de 
flujo a la adopción de actitudes terapéuticas para excluir el 
trasplante de progenitores hematopoyético (TPH) en los pacientes 
con buena eliminación de la ERM y delimitar un subgrupo de 
muy alto riesgo en el cual se utiliza el TPH alogénico en primera 
remisión.  
Se analizaron 44 pacientes. Con una mediana de seguimiento de 
38 meses, se mantienen en primera RC el 59% de los pacientes. 
La mortalidad fue del 31%
VI..
 La SLE fue del 58% y la 
Supervivencia global del 61%.  
  
VI 




1.2. TRANSLOCACIONES CROMOSÓMICAS 
Las translocaciones cromosómicas surgen cuando los brazos de dos cromosomas 
distintos se unen como consecuencia de fenómenos de recombinación no homóloga. 
Esto puede dar lugar a que dos genes distales en el genoma entren en proximidad física 
de forma que uno de ellos pueda controlar la expresión del otro o incluso que se 
fusionen dando lugar a un gen híbrido con propiedades oncogénicas.  
Aunque en muchos casos las alteraciones cromosómicas que se observan no 
muestran relación con un tipo determinado de cáncer, en ocasiones las anormalidades 
genéticas son específicas y están siempre asociadas a un determinado fenotipo 
tumoral. El primer ejemplo descrito de este tipo de translocación es el cromosoma 
Filadelfia, que está presente en más del 90% de los casos de leucemia mieloide crónica 
(LMC) 
 
1.2.1. TRANSLOCACIONES CROMOSÓMICAS FRECUENTES 
EN LA LEUCEMIA AGUDA 
a) ETV6-RUNX1 t(12;21) 
En esta translocación críptica de ETV6-RUNX1 , t(12;21) (p13;q22), también 
conocida como TEL-AML1, el gen TEL, localizado en la región telomérica del 
cromosoma 12, se fusiona con el gen AML 1, localizado en el cromosoma 21. El gen 
TEL codifica para un factor de transcripción y el gen AML 1 codifica una proteína que 
forma parte del complejo transcripcional AML
1
/CBFb (core binding factor). 
Como consecuencia de la translocación se origina un gen híbrido que da lugar a 
la síntesis de una proteína también híbrida, la proteína de fusión ETV6/RUNX1, cuyo 
extremo N-terminal es un segmento del gen TEL y el C-terminal es un segmento del gen 
AML 1.  
Esta proteína híbrida TEL-AML 1 tiene propiedades anormales y por lo tanto, 
afecta la función normal del complejo transcripcional AML 1/CBFb y por ello, a la 
síntesis de las proteínas que controla este complejo. 
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Es la translocación cromosómica más frecuente en la LLA infantil de estirpe B, 
encontrándose en el 25% de los casos. Por el contrario es raro encontrarla en la LLA de 
células T. 
La t(12;21) se presenta con mayor frecuencia en los niños entre 2 y 9 años y 
predomina en los niños caucásicos con LLA frente a los hispanos . 
La fusión de ETV6-RUNX1 en niños con LLA se asocia a un pronóstico 
favorable. Sin embargo en un estudio sobre el tratamiento de niños recién 
diagnosticados con LLA, el análisis multifactorial de los factores pronósticos concluyó 
que la edad y el recuento leucocitario al diagnóstico eran factores pronósticos 




Se ha visto que la frecuencia de aparición de esta proteína de fusión 
ETV6/RUNX1 en los recién nacidos sanos supera claramente la tasa de leucemia, 
poniendo de manifiesto que son necesarios eventos adicionales para la transformación 
leucémica. Hasta ahora, los mecanismos que desencadenan estos segundos eventos 
siguen apenas sin conocerse.
 
Existe la hipótesis de que las recaídas en pacientes con t(12;21) pueden 
constituir un nuevo segundo impacto independiente en un clon preleucémico persistente 
(el primer impacto sería la translocación de ETV6-RUNX1) 161. 
 
b) Cromosoma Filadelfia t(9;22) 
En este caso se produce una translocación t(9,22)(q34;q11) que une el brazo 
largo del cromosoma 9 y el brazo largo del cromosoma 22, resultando un cromosoma 22 
más pequeño(Imagen 5). 
Esta translocación da lugar a la yuxtaposición de secuencias 3’ del protooncogén 
abl normalmente presente en el cromosoma 9 con secuencias 5’ del gen bcr (breakpoint 
cluster region) truncado que permanece en el cromosoma 22. De este modo se genera el 
oncogén bcr-abl, que codifica para una proteína que tiene mucha mayor actividad 
quinasa que la proteína normal ABL. El altísimo porcentaje de casos de LMC que 
muestra esta alteración sugiere que la actividad anormal de la proteína quimérica BCR-
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ABL es esencial para el desarrollo del tumor, ya que debe de conferir a las células 
neoplásicas una ventaja selectiva.  
El cromosoma Filadelfia t(9;22) está presente en aproximadamente 3% de los 
niños con LLA y conduce a la producción de una proteína de fusión de BCR-ABL1 con 
actividad de la tirosina quinasa . 
 
 
Imagen 4 - Cromosoma Filadelfia. 
 
El cromosoma Filadelfia t(9;22) se ha relacionado con un pronóstico adverso y 
su presencia se ha considerado un indicador de trasplante de progenitores 
hematopoyéticos alogénico. Los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, como el 




c) Translocaciones de MLL 
Las translocaciones que implican el gen MLL (11q23) se presentan entre el 3- 
5% de los casos de LLA infantil y se relacionan con un aumento del riesgo de fracaso 
del tratamiento. La translocación t(4;11) es la más común. 
Los pacientes con la translocación t(4;11) son en su mayoría lactantes con 
hiperleucocitosis al diagnóstico; tienen mayor incidencia de afectación del SNC y con 
frecuencia su respuesta a la terapia inicial es precaria. Si bien tanto los lactantes como 
los adultos con translocaciones t(4;11) tienen un riesgo alto de fracaso del tratamiento, 




d) Translocación de E2A-PBX1; t(1;19) 
La translocación t(1;19) se presenta en aproximadamente 5% de los casos de 
LLA infantil e involucra la fusión del gen E2A en el cromosoma 19 con el 
gen PBX1 en el cromosoma 1.  
Se ha visto que los niños de raza negra son más propensos a presentar LLA Pre-
B con la t(1;19) que los niños blancos. 
En un ensayo realizado por el St. Jude Children's Research Hospital (SJCRH ) 
en el que se trataron todos los pacientes sin radiación craneal, aquellos con la 
translocación t(1;19) tuvieron un desenlace general comparable con el de los niños sin 
esta translocación, con un riesgo más alto de recaída en el SNC y una tasa más baja de 
recaída en la médula ósea, lo que indica que puede ser necesaria una terapia más 






1.3. PAPEL DE ETV6-RUNX1 EN LA LEUCEMIA AGUDA 
El 25 % de los casos de leucemia linfoblástica aguda infantil se caracterizan por 
la presencia de la fusión de los genes ETV6 y RUNX1.  
Esta alteración genómica suele aparecer durante la gestación y a menudo 
desemboca en la enfermedad al poco tiempo de vida; sin embargo, no es suficiente para 
el desarrollo de leucemia.  
Hasta la fecha se desconocía el mecanismo principal por el cual se adquirían las 
mutaciones adicionales que colaboraban con la fusión ETV6-RUNX1 en la 
transformación oncogénica. Recientemente un estudio
32 llevado a cabo por 
investigadores coordinados desde el Instituto Wellcome Trust Sanger (Cambridge, 
Reino Unido) revela la importancia de la recombinación somática mediada por las 
proteínas RAG1 y RAG2 en el curso de la enfermedad. Analizaron mediante técnicas de 
secuenciación masiva genomas y exomas completos de más de 50 pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda y constataron que junto a la mutación de fusión que afecta 
a los linfocitos B en esta patología, se encuentra la inactivación, mediada por las 
proteínas RAG, de genes que codifican factores de transcripción claves para la 
diferenciación de las células B.  
Las proteínas RAG reorganizan el genoma en las células inmunes normales con 
el fin de generar la diversidad de anticuerpos. En todos los pacientes con el gen 
fusionado, el equipo demostró que estas proteínas eran capaces de cambiar el ADN de 
los genes implicados en el cáncer, lo que conlleva al desarrollo de la leucemia. Todos 
los casos mostraron  evidencia de eventos que implicaban a las proteínas RAG. 
Estos autores encontraron que los restos de esta secuencia se hallaban cerca de 
más de la mitad de los reordenamientos genéticos que condujeron el cáncer. Este 
proceso llevó a la pérdida de los mismos genes necesarios para el control del desarrollo 
normal de las células inmunitarias. Por lo tanto, es la eliminación de estos genes la que, 




1.4. FACTORES DE RIESGO Y LEUCEMIA 
El término "factor de riesgo" fue utilizado por primera vez por el investigador de 
enfermedades cardiacas Thomas Dawber en un estudio publicado en 1961, el 
“estudio de Framingham”,  donde atribuyó a la cardiopatía isquémica determinadas 
situaciones como son la tensión arterial, el colesterol o el hábito tabáquico.  
Un factor de riesgo es cualquier rasgo, característica o exposición de un 
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una determinada enfermedad. Podemos 
diferenciar dos grandes grupos de factores: genéticos y ambientales. 
Los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida en algunos cánceres del 
adulto incluyen sobrepeso, fumar, beber alcohol en exceso o una exposición al sol 
inadecuada. Estos factores ambientales son importantes en muchos tipos de cáncer en la 
vida adulta, pero resulta poco probable que desempeñen un papel en la mayoría de los 
cánceres infantiles. 
Actualmente existen pocos factores de riesgo conocidos para la leucemia en 
niños. 
1.4.1. FACTORES DE RIESGO GENÉTICOS 
Aunque algunos síndromes congénitos aumentan el riesgo de desarrollar 
leucemia en niños (Tabla IV), la mayoría de los casos de leucemia no están 
relacionados con ninguna causa genética conocida. 
a) Existen síndromes genéticos que aumentan el riesgo de desarrollar LA: 
 Síndrome de Down (trisomía 21):  Los niños con síndrome de 
Down tienen más probabilidades de desarrollar leucemia aguda que el 
resto de los niños 
28
, con un riesgo acumulado de leucemia de 
alrededor de 2,1% a los 5 años y de 2,7% a los 30 años. El síndrome 
de Down también se ha relacionado con la leucemia transitoria 
(también conocido como trastorno mieloproliferativo transitorio), 
una afección similar a la leucemia que aparece durante el primer mes 




 Síndrome de Klinefelter: es una anomalía cromosómica en la que 
los varones tienen un cromosoma “X” adicional. Esto causa 
infertilidad, evita el desarrollo normal de algunos caracteres 
masculinos secundarios y está relacionado con un riesgo ligeramente 
aumentado de desarrollar leucemia. 
 Síndrome de Li-Fraumeni: causado por una alteración en el gen 
supresor de tumores TP53 .Los pacientes presentan un mayor riesgo 
de desarrollar varios tipos de cáncer, incluyendo leucemia, sarcomas, 
cáncer de mama, tumores suprarrenales y del SNC. 
 
Tabla IV - Síndromes congénitos asociados con un mayor riesgo de LA  35. 
Enfermedad Tipo de leucemia 
Síndrome de Down LLA, LMA 
Anemia de Fanconi LMA 
Ataxia-Teleangiectasia LLA, 
Síndrome de Bloom LLA, LMA 
Neurofibromatosis tipo I LMA, LMC juvenil 
Síndrome de Wiskott-Aldrich LMA 
Agammaglobulinemia congénita  ligada a X LLA 
Deficiencia de IgA LLA 
Síndrome de Kostmann LMA 
Sindrome de Turner LMA 
Sindrome de Poland LLA 
Sindrome de Klinefelter LMA 





b) Otros trastornos genéticos también conllevan un mayor riesgo de 
desarrollar neoplasias, como son la neurofibromatosis 
128
  y la anemia de Fanconi 140. 
c) Los niños con alteraciones en el sistema inmune, como ocurre en la 
Ataxia-telangiectasia 
145
, en el Síndrome de Wiskott-Aldrich o en el Síndrome de 
Bloom
156
, además de tener un  riesgo elevado de adquirir infecciones graves debido a su 
déficit inmunológico, también podrían tener un mayor riesgo de desarrollar leucemia. 
d) Factores familiares: 
Se han descrito numerosos casos de familias con dos o más miembros con 
leucemia en los que se observa parentesco de primer y/o segundo grado
20, 54 109
. Estudios 
epidemiológicos de series de pacientes con leucemia muestran que entre el 5-10% de 
ellos han tenido familiares afectos de neoplasias hematológicas frente al 1-2 % de la 
población sana con los mismos antecedentes 
35, 54
. Esta asociación puede ser debida a 
factores hereditarios, ambientales o incluso al azar, por lo que son necesarios más 
estudios al respecto 
35
. Se ha visto que en los casos familiares hay mayor prevalencia de 
anomalías cromosómicas en los blastos leucémicos. 
Diversos estudios  revelan que los hermanos y gemelos heterocigóticos de niños 
con leucemia tienen una probabilidad ligeramente mayor (dos a cuatro veces más 
elevada que cualquier otro niño) 
107
 de desarrollar LA en la primera década de su vida,  
aunque el riesgo general es aún muy bajo. Sin embargo, el riesgo entre gemelos 
homocigóticos es muchísimo más elevado 
20, 30, 54,58
.  Si un gemelo idéntico desarrolla 
leucemia en la infancia, el otro gemelo tiene hasta un 20 % de probabilidades de 
desarrollar leucemia también.
35
 El riesgo es aún mayor si la leucemia se desarrolla en el 
primer año de vida. Habitualmente el segundo gemelo desarrolla la leucemia a los pocos 
meses del primero, posteriormente el riesgo va disminuyendo a medida que aumenta la 
edad, siendo similar al del resto de los hermanos a la edad de 7 años. 
Por el contrario el hecho de que uno de los progenitores desarrolle leucemia en 






1.4.2. FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES 
a) Radiaciones ionizantes 
La ionización es un proceso por el cual los electrones son desplazados de los 
átomos y moléculas. Este fenómeno puede generar cambios moleculares potencialmente 
capaces de dar lugar a lesiones en los tejidos biológicos, incluyendo efectos en el 
material genético.  
Para que este proceso tenga lugar es necesaria la interacción con fotones de muy 
alta energía, como los de los rayos X y rayos gamma. En consecuencia decimos que los 
rayos X y los rayos gamma son radiaciones ionizantes, y la absorción de un fotón de 
estas radiaciones puede originar ionización y el consiguiente daño biológico. 
La exposición a altos niveles de radiación es un factor de riesgo para la leucemia 
infantil. Los supervivientes japoneses de la bomba atómica presentaron un riesgo 
significativamente mayor de desarrollar leucemia, generalmente en un período de cinco 
a ocho años después de la exposición 
14, 148
. Encontramos más ejemplos de este hecho 
en estudios que publican un aumento de casos de LA infantil en la zona norte de Grecia 
105
, zona afectada por  una dosis de radiación moderada y en otro accidente nuclear 
soviético ocurrido en Chelyabinsk en 1957, con contaminación importante del río 
Techa, que originó un aumento significativo de LA y otros tipos de cáncer en años 
posteriores entre la población ribereña 
148
. 
Si un feto es expuesto a radiación durante los primeros meses de su desarrollo, 
existe la posibilidad de un riesgo potencial de leucemia en su infancia, aunque no queda 
clara la magnitud del mismo. Los posibles riesgos de la exposición infantil a niveles 
menores de radiación, como la producida por pruebas  radiológicas no se conocen con 
seguridad.  
b) Quimioterapia y otras sustancias químicas 
Los niños y los adultos que reciben algunos tratamientos quimioterápicos tienen 
un mayor riesgo de desarrollar otro tipo de cáncer posteriormente en su vida 
52, 135
 . Los 
medicamentos como ciclofosfamida, clorambucil y etopósido  han sido relacionados 
con un mayor riesgo de leucemia. Estas leucemias generalmente se desarrollan en un 
plazo de 5 a 10 años a partir del tratamiento y tienen un pronóstico pobre. 
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Por otro lado la exposición a químicos como el benceno 
17, 123
  puede causar LA 
en adultos y, rara vez, en niños. En general la exposición a sustancias químicas está más 
relacionada con un aumento en el riesgo de LMA que de LLA. 
c) Supresión del sistema inmunológico 
Los niños que reciben un tratamiento intensivo para suprimir su función  inmune 




1.4.3. FACTORES DE RIESGO INCIERTOS  
a) Campos electromagnéticos (CEM) 
El movimiento de cargas eléctricas en un metal conductor  origina ondas 
electromagnéticas que se propagan a través del espacio vacío a la velocidad de la luz. 
Estas ondas llevan asociada una energía electromagnética.  
Cuando en una región del espacio existe una energía electromagnética, se dice 
que en esa región hay un campo electromagnético, y este campo se describe en términos 
de intensidad de campo eléctrico y/o densidad de flujo magnético. 
Para medir la intensidad de campo eléctrico se emplea la unidad “voltio/metro”, 
mientras que para medir la densidad de flujo magnético se utiliza la unidad “tesla” (T). 
Al igual que cualquier otro fenómeno ondulatorio, la radiación electromagnética 
se puede caracterizar por su longitud de onda y su frecuencia. La longitud de onda (λ 
 entre los puntos correspondientes a un ciclo 
completo de la onda. La frecuencia es el número de ondas que pasan por un 
determinado punto en un segundo. La unidad de la frecuencia es el hertz (Hz) y es igual 
a un ciclo por segundo. 
La longitud de onda (λ) y la frecuencia (f) de una señal electromagnética están 
relacionadas a través de λ x f = c . Como el valor de c es fijo, la longitud de onda de las 
señales electromagnéticas de alta frecuencia es muy corta, mientras que las señales de 
baja frecuencia tienen una longitud de onda más larga. 
Las energías de los fotones asociados con las radiaciones de frecuencias más 
bajas no son lo suficientemente elevadas como para causar ionización de átomos y 
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moléculas. Es por esta razón que a los campos electromagnéticos de radiofrecuencia 
junto con la luz visible, la radiación infrarroja y las radiaciones electromagnéticas de 
frecuencia extremadamente baja se les denomina radiaciones no-ionizantes. 
Las radiaciones no ionizantes comprenden la porción del espectro 
electromagnético cuya energía no es capaz de romper las uniones atómicas, incluso a 
intensidades altas. No obstante, estas radiaciones pueden ceder energía suficiente 
cuando inciden en los organismos vivos, como para producir efectos térmicos, tales 
como los inducidos por las microondas. También, las radiaciones no ionizantes intensas 
de frecuencias bajas pueden inducir corrientes eléctricas en los tejidos, que pueden 
afectar al funcionamiento de células sensibles a dichas corrientes, como pueden ser las 
células musculares o las nerviosas. Sin embargo, la relevancia en lo que refiere a 
posibles efectos de los CEM débiles sobre la salud son muy cuestionables 
153
. 
Se han realizado múltiples estudios sobre la influencia de los CEM en la 





Gráfica  3 - Resultados de 21 estudios que han evaluado la asociación entre 




La estimación del riesgo asociado a leucemia es variable. Pocos estudios 
encuentran resultados estadísticamente significativos, y en muy pocas ocasiones una 
relación dosis-respuesta; entendida esta relación como la tendencia a aumentar la 
probabilidad de desarrollar la enfermedad cuando aumenta la exposición. Sin embargo, 
la mayoría de los trabajos encontraron  riesgos incrementados. Uno de los estudios más 
amplios y exhaustivos es el realizado por el Instituto Nacional del Cáncer de los EE.UU 
88
.  
Por otra parte, en 1999 se publicó un estudio caso-control realizado en Gran 
Bretaña (UK Childhood Cancer Study Investigators) sobre 3838 casos y 7629 controles, 
y sus autores concluyen que no existe evidencia de que la exposición a campos 
magnéticos procedentes del suministro de energía eléctrica incremente el riesgo de 
leucemias, cánceres de sistema nervioso central o cualquier otro tipo de cáncer en niños. 
En el año 2000 se publicaron dos análisis independientes
1, 50
 en los cuales se 
evaluaron conjuntamente diversos estudios publicados con anterioridad
 VII
. Ambos 
trabajos (Tabla V) encontraron un aumento del riesgo del orden del 70%-100% en la 
categoría de sujetos con los niveles más altos de exposición. En exposiciones más bajas 
no encontraron ningún incremento de riesgo para leucemia. Aunque en ambos análisis 
se incluyeron miles de niños, en las categorías de alta exposición se incluye solamente 
un porcentaje muy bajo, aproximadamente el 1% de la población. - 
  
VII 
En el trabajo de Ahlbom y col. se re-analizaron los datos de 9 estudios (3203 niños con leucemia, 10338 





Tabla V - Resultados del análisis  de estudios 
1, 50
  de leucemia en niños expuestos a 
CEM de muy baja frecuencia, en función de los niveles de exposición (en microTeslas). 
Ahlbom y cols 2000  
Nivel de exposición Riesgo relativo e IC95% 
<0.1T 1 (grupo de referencia) 
0.1 – 0.2T 1.08 (0.86-1.32) 
0.3 – 0.4T 1.12 (0.84-1.51) 
>0.4T 2.08 (1.30-3.33) 
Greenland y cols 2000  
<0.1T 1 (grupo de referencia) 
0.1 – 0.2T 1.0 (0.81-1.22) 
0.2 – 0.3T 1.13 (0.92-1.39) 
>0.3T 1.65 (1.15-2.36) 
 
En conclusión, estas dos investigaciones revelan indicios de un posible aumento 
del riesgo en niños altamente expuestos. Los autores concluyen: “En el 99,2% de los 
niños estudiados, que residen en casas con niveles de exposición menores a 0,4 
microTeslas no se encontró incremento en el riesgo de desarrollar leucemia, mientras 
que el 0,8% de los niños, con exposición mayor a 0,4 microTeslas, presentaron un 
índice de riesgo duplicado, que es improbable que se deba al azar. Las causas de este 
aumento son desconocidas, aunque el sesgo de selección podría explicar parte del 
incremento.” 
 
b) Peso al nacimiento 
Existen diferentes estudios
78,116,117
 que han analizado este parámetro 
relacionándolo con el riesgo de padecer leucemia, y la gran mayoría de ellos encuentran 
un riesgo de desarrollar LA dos veces superior al normal en niños con peso elevado al 
nacimiento. Los resultados estadísticamente significativos se han observado en recién 
nacidos con peso elevado al nacimiento y diagnóstico de LA en los primeros años de 
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vida. Existen hipótesis relacionadas con el metabolismo energético y hormonal que 
intentan explicar esta asociación pero hasta el momento actual se desconocen los 
mecanismos que puedan explicar este hecho. 
Doctores 
VIII 
de Harvard y Boston, realizaron un análisis de 32 estudios para 
examinar la relación entre el peso al nacer, la leucemia infantil y los tipos LLA y LMA. 
En el análisis se incluyeron 16.501 casos de todos los tipos de leucemia, 10.974 de LLA 
y 1.832 de LMA.  Comparado con los niños de peso normal, los de mayor tamaño 
tenían un 35% más riesgo de leucemia, un 23% más de padecer LLA y un 40% más de 
sufrir LMA. Por cada 1.000 gramos de aumento en el peso de nacimiento, la tasa de 
posibilidades de leucemia general aumentaba 1,18. 
 
c) Abortos maternos de repetición 
Existen varias investigaciones 
78, 117, 157
 que han analizado la asociación entre 
neoplasias hematológicas pediátricas y una historia materna de abortos espontáneos 
repetidos. En varios de ellos se encuentra un aumento del riesgo para LLA y LMA que 
alcanza 25 veces el esperado en aquellos casos en que existen más de dos abortos 
previos. Este hecho sugiere una misma exposición preconcepcional y /o trasplacentaria 
o un defecto genético hereditario con expresividad variable, desde la no viabilidad para 
la vida hasta el desarrollo de LA. Esta hipótesis aun precisa ser validada. 
 
d) Infecciones víricas 
Las descripciones ocasionales de los denominados agrupamientos leucémicos, 
mayor número de casos de LLA que los esperados para una zona geográfica y un 
período de tiempo concretos, refuerzan la hipótesis de la etiología infecciosa en la 
leucemogénesis 
3, 20, 47
. Un estudio realizado en Inglaterra analizando los agrupamientos 
leucémicos ocurridos, determinó que todos ellos ocurrían después de migraciones 
poblacionales y justifica las miniepidemias de LLA infantil por la falta de inmunidad 
pasiva, transplacentaria y por la lactancia materna, frente a los microorganismos 
prevalentes en las poblaciones de inmigrantes. 
 
VIII Robert W. Caughey, de Escuela de Salud Pública de Harvard, y Karin B. Michels, del Brigham and 





 En este estudio se concluye que el cruce poblacional ocasiona en los años 
posteriores, un riesgo doble al normal de padecer LLA en edad pediátrica 
3
. 
La posibilidad de provocar LA en animales de experimentación con distintos 
tipos de retrovirus apoya la teoría infecciosa. En 1981 se identificó el primer retrovirus 
leucemógeno humano, el HTLV-1(Human T cell Leukemia Virus - type I), endémico 
del Sudeste Asiático, África y América Central, como el agente etiológico de la 
leucemia-linfoma de células T inmunofenotipo CD 4+ de los adultos. Más adelante otro 
retrovirus , el HTLV-II, ha sido asociado con tricoleucemias y LLC adulta. No se ha 
conseguido demostrar la participación de rotavirus en la LLA infantil, pero la relación 
entre el virus de Epstein-Barr con el linfoma de Burkitt y el subtipo L3 de las LLA 
48, 51
  
así como la mayor incidencia de LLA infantiles entre los 2-5 años de edad 
84, 122
 
sugieren que las infecciones víricas probablemente predisponen al desarrollo de estas 
neoplasias hematológicas. 
Se ha propuesto un modelo para la leucemogénesis similar al de Knudson 
82
  de 
la doble mutación para explicar el origen de los tumores embrionarios, explicando que 
se necesitarían dos alteraciones genéticas distintas para el desarrollo de la LA. Las dos 
mutaciones espontáneas ocurrirían en los momentos de máximo estrés proliferativo de 
las células linfoides afectando a los genes reguladores de su crecimiento y 
diferenciación. Los dos períodos más críticos corresponden al segundo trimestre de 
embarazo, momento en que  las células B fetales inmaduras se dividen más rápidamente 
y en el cual ocurriría la primera mutación, y durante el 2-3 año de vida, cuando ya ha 
desaparecido la inmunidad materna pasiva y el contacto con la mayoría de los virus 
desencadenaría la enfermedad, dado que éstos son los principales estimuladores 
mitogénicos linfocitarios. Tras un variable pero breve periodo de latencia se 
desarrollarían las leucemias entre los 2 y los 5 años de edad. Se ha publicado la 
asociación entre la LLA B común con ciertos tipos de complejos mayores de 
histocompatibilidad, especialmente haplotipo HLA DQ. Estos niños reaccionarían de 









Es frecuente en salud pública la aparición de acúmulos de casos de una misma 
enfermedad en una zona determinada. El nombre técnico para estas acumulaciones de 
casos de una enfermedad es "clusters", y hace referencia a un elevado número de casos 
dentro de unos límites de tiempo y espacio definidos. La metodología para abordar el 
estudio de “clusters” está bien establecida, existiendo guías de referencia elaboradas por 
centros de reconocido prestigio, como el Centro de Control de Enfermedades de 
Atlanta. Generalmente, la magnitud de los “cluster” no es lo suficientemente grande 
como para excluir fácilmente el azar de entre sus causas. La identificación de un 
“cluster” es un problema frecuente en salud pública, y la leucemia es una de las 
enfermedades que tienden a producir “cluster”. La investigación de este tipo de 
problemas es muy compleja; pocas veces se llega a confirmar que un presunto “cluster” 
lo es en realidad, y raras veces se consigue determinar sus causas. Aunque es poco 
probable que evaluaciones futuras de posibles “cluster” de leucemia en las 
proximidades de cables de alta tensión o en épocas epidémicas de viriasis puedan llegar 
a probar una asociación causal, es importante que se facilite la realización de estudios 
de incidencia y mortalidad en este tipo de poblaciones como mecanismo de 
monitorización. La consideración de que una asociación es causal la mayor parte de las 




Se han realizado numerosos estudios tratando de encontrar nuevos factores de 
riesgo que puedan tener un papel en la génesis de la LA infantil. Sin llegar a resultados 
estadísticamente significativos y con mucha controversia al respecto algunos sugieren 
como posibles factores de riesgo la edad materna en el momento del parto superior a 35 
años 
26
 , el tabaquismo de los padres en el embarazo 
16,71, 130, 136 , la exposición parental 





Desde hace ya unos cuantos años los estudios de toxicidad de cualquier 
sustancia química incluyen la evaluación del riesgo de carcinogenicidad. La necesidad 
de este tipo de pruebas radica tanto en razones científicas como en razones legales y 
reglamentarias. La lista de sustancias químicas y otras sustancias originadas en la 
naturaleza que por exposición accidental, médica, ocupacional o industrial suponen un 
riesgo de carcinogénesis es muy numerosa. 
A pesar de los avances tan importantes en el desarrollo de pruebas para detectar 
precozmente la actividad carcinogénica sin necesidad de tener que recurrir al concurso 
de seres vivos complejos, una parte fundamental de los estudios debe realizarse todavía 
en animales, porque tal como señala la Organización Mundial de la Salud, la única 
prueba definitiva de actividad carcinogénica continúa siendo el desarrollo de un tumor 
histológicamente demostrable en un animal.  
Aún y todo, no se puede afirmar con precisión que una sustancia que ha sido 
comprobada como carcinogénica en animales lo vaya a ser también en los humanos; sin 
embargo, en la mayoría de los casos, los carcinógenos comprobados en los humanos 
también lo son al menos en alguna especie animal y, con frecuencia, en varias. En este 
sentido, se puede asegurar que existe una clara correlación positiva entre las 
observaciones realizadas en el hombre y los índices de carcinogenicidad en los 
animales. Por ello, la observación de carcinogenicidad de una determinada sustancia en 
una especie animal debería, al menos, ser interpretada como una señal de atención para 
estudiar la adopción de medidas preventivas.  
La utilización de los animales en la evaluación de la carcinogenicidad de las 
sustancias químicas resulta obligatoria ya que la misma clasificación de las sustancias 
carcinogénicas, se basa, entre otros criterios, en la existencia o no de suficiente 
evidencia de carcinogenicidad en animales. 
Una de las clasificaciones más empleadas para definir el grado de 
carcinogenicidad  es la de la International Agency for Research on Cancer (IARC) que 





Tabla VI - Clasificacion de la International Agency for Research on Cancer (IARC)  
Grupo 1 Carcinógeno para seres humanos 113 agentes 
Grupo 2A Probablemente carcinógeno para seres humanos 66 agentes 
Grupo 2B Posiblemente carcinógeno para seres humanos  285 agentes 
Grupo 3 No clasificable por su carcinogenicidad para seres humanos  505 agentes 
Grupo 4 Probablemente no carcinógeno para seres humanos   1 agente 
 
Grupo 1. 
 El agente es carcinogénico para el hombre. Esta categoría se aplica cuando 
existen pruebas suficientes de carcinogenicidad en humanos. Excepcionalmente, un 
agente puede ser incluido en esta categoría si las pruebas en humanos no son 
suficientes, pero sí lo son en animales de experimentación, y existen pruebas 
contundentes en humanos expuestos que el agente actúa mediante mecanismos 
relevantes para la carcinogenicidad. 
Grupo 2A.  
El agente es probablemente carcinogénico para el hombre. Esta categoría se usa 
cuando existen pruebas limitadas de la carcinogenicidad en humanos y pruebas 
suficientes de la carcinogenicidad en experimentación animal. 
Grupo 2B 
 El agente es posiblemente carcinogénico para el hombre. Esta categoría incluye 
agentes, mezclas o condiciones de exposición para los que existen pruebas limitadas de 
carcinogenicidad en humanos y pruebas insuficientes de carcinogenicidad en 
experimentación animal. También puede ser utilizada cuando existan pruebas 
inadecuadas de carcinogenicidad en humanos pero suficientes de carcinogenicidad en 
experimentación animal. 
Grupo 3. 
El agente no puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad para el 
hombre. Esta categoría es usada ampliamente para aquellos agentes para los que existen 
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pruebas inadecuadas de carcinogenicidad en humanos e inadecuadas o limitadas en 
animales de experimentación. Se incluyen en esta categoría aquellos que no puedan ser 
catalogados en otros grupos. 
Grupo 4.  
El agente es probablemente no carcinogénico para el hombre. En esta categoría 
se incluyen los agentes o mezclas para los que existen pruebas que sugieren la ausencia 




1.6. MODELOS ANIMALES Y CÁNCER 
1.6.1. INTRODUCCIÓN 
La realidad científica precede a la realidad clínica en aproximadamente una 
década. Un potencial fármaco debe pasar una serie de ensayos preclínicos en cultivos 
celulares y animales y clínicos en humanos que evalúen su toxicidad y eficacia. Estos 
ensayos son necesarios porque validan su potencial terapéutico y garantizan seguridad, 
pero son largos y costosos. 
El desarrollo de las ciencias médicas y biológicas va de la mano con el 
desarrollo de la ciencia de los animales de laboratorio. Tanto la generación como la 
implantación tumoral en los animales de investigación son actividades experimentales 
de vital importancia para  la consideración del efecto del tumor en el animal.  
En los últimos años se ha progresado enormemente en el campo de la oncología 
y uno de los mayores avances ha sido la generación de modelos de ratón que reproducen 
las distintas etapas del desarrollo tumoral. Esto está siendo posible gracias al desarrollo 
en las técnicas de ingeniería genética que nos indican dónde y cuándo se está 
expresando el gen en estudio. La secuenciación del genoma de ratón y las nuevas 
tecnologías de clonación de genes están siendo muy importantes, ya que favorecen la 
generación de modelos que reproducen mejor, y que con frecuencia se obtienen en un 
corto periodo de tiempo. 
A grandes rasgos, la anatomía del ser humano no es muy diferente de la de otros 
mamíferos. Histológicamente es parecida y generalmente padece enfermedades 
similares. Para que un modelo animal sea adecuado debe reunir una serie de 
características: manejo sencillo, que no requieran demasiados cuidados y tener un ciclo 
reproductivo apropiado. Por otra parte el objeto de la investigación también condiciona 
el modelo a utilizar. Dos ejemplos  donde vemos que son necesarios unos modelos 
animales en concretos son el empleo del nematodo  C. elegans para estudiar la apoptosis 
porque es un gusano de 1090 células y siempre mueren las mismas en el mismo lugar y 
la misma etapa del desarrollo y el hecho de trabajar con el pez cebra para estudiar las 
primeras fases del desarrollo  embrionario porque es transparente y crece fuera de un 
útero. En nuestro caso el mejor modelo es el ratón ya que tiene el genoma secuenciado y 
la posibilidad de ser manipulado genéticamente. 
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1.6.2. HISTORIA DEL RATÓN DE LABORATORIO. 
Hay que remontarse  muchos años atrás para encontrar el origen del uso del 
ratón con fines médicos. Hace más de 300 años en China y Japón se coleccionaba 
ratones con malformaciones, y ya en el siglo XIX se seleccionaron cepas según el color 
de su pelaje estudiando las leyes de Mendel. Datos más recientes nos muestran que en 
los años 30 se cruzaban ratones de forma endogámica para que fueran “genéticamente” 
idénticos. 
A mediados del siglo XX se encontraron “mutantes espontáneos” en los ratones 
endogámicos  y se consiguió identificar qué genes predisponían a algunas patologías. 
Gracias a ellos se empezaron a conocer las causas genéticas de enfermedades como el 
cáncer y la obesidad. Sin embargo fue la revolución tecnológica de los años 80 la que 
hizo posible llegar a la situación actual dado que hasta la fecha las mutaciones se 
producían al azar. 
En 1982  Palmiter y Brinster generan el primer ratón transgénico y en 1983 se 
obtienen  las primeras células madre embrionarias a partir de blastocistos de ratón. En 
1987 se consiguieron líneas de ratón con mutaciones en genes específicos y se 
realizaron los primeros experimentos de manipulación genética y recombinación 






1.6.3. RATONES MODIFICADOS GENETICAMENTE 
Los ratones modificados genéticamente son una parte indispensable para el 
estudio de la función génica y de las bases genéticas de las enfermedades, así como para 
la generación de modelos animales de múltiples patologías.  
Existen dos modelos de ratones modificados genéticamente (Imagen 6): 
 
a) Modelos transgénicos convencionales  
La transgénesis convencional consiste en introducir un gen en un cigoto. Este 
gen, al que llamaremos “transgén”, puede ser de la misma especie, de otra diferente o 
incluso creado de forma artificial. Podemos utilizar el promotor de un gen y la 
secuencia codificante, los exones, de otro. 
Este “transgén” se microinyecta en un cigoto de ratón y se integra al azar y en un 
número variable de copias en el genoma. Normalmente el ADN se integra en el genoma 
del 5-30% de los cigotos inyectados. El ratón que nace del cigoto microinyectado no 
tiene el “transgén”  en todas sus células, se dice que es un ratón “mosaico” 5. En esta 
transgénesis clásica se produce una integración al azar de un “transgén”  y conduce a la 
expresión ectópica o a la sobreexpresión de un gen .Hay diversas técnicas como la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR), para estudiar si se ha incorporado el 
“transgén” , ya que el ADN que hemos introducido es diferente . 
Los sistemas de expresión condicional permiten controlar la expresión del 
transgén en el tiempo. El sistema más empleado es regulado por tetraciclina. Tiene dos 
modalidades: tet-ON ,la expresión del transgén sólo ocurre cuando se administra 
doxiciclina al ratón, o tet-OFF , donde la doxiciclina impide la expresión del transgén. 
Sin embargo esta tecnología tiene sus limitaciones: no permite controlar el lugar 
de integración del “transgén” ni el número de copias que se integran, por lo que el 
fenotipo resultante puede ser causado por la posición de integración.  
Para minimizar este hecho es necesario generar varias líneas transgénicas para 





b) Transgénesis dirigida 
Estos modelos se diferencian de los anteriores en que la integración del ADN 
que se introduce en el genoma se dirige a una posición concreta del mismo, con el 
objetivo de generar una mutación intencionada y previamente diseñada en dicha 
posición.  
Esta tecnología permite la modificación del genoma del ratón de forma dirigida 
y controlada. No introducimos nuevos genes sino que modificamos uno propio en el 
mismo sitio en el que se encuentra. Se basa en la utilización de las células madre 
embrionarias como vehículo para introducir modificaciones genéticas en la línea 
germinal del ratón. A diferencia de los modelos transgénicos, el ADN exógeno  se 
introduce en las células madre, no en el cigoto. Una célula madre es capaz de integrarse 
en la masa celular interna de un blastocisto y dar lugar a cualquier tejido de un ratón. 
Las células madre, una vez modificadas por recombinación homóloga se incorporan a 
un embrión huésped donde compiten con las del propio embrión para generar todos los 
linajes celulares embrionarios, incluida la línea germinal. Los animales que nacen se 
denominan quimeras porque derivan del embrión huésped y de las células introducidas. 
En general se puede hablar de dos tipos de modelos generados por esta técnica: 
 Modelos knock-out (ko) 
Son ratones en los que se inactiva un gen determinado en el genoma, 
generalmente por deleción de su secuencia codificante. También se puede interrumpir la 
secuencia codificante por la integración de otro gen. Para lograrlo se prepara in vitro un 
vector de ADN que puede ser introducido en el genoma si está flanqueado con 
secuencias homólogas a las endógenas. Podemos remplazar por recombinación 
homóloga las secuencias de un gen diana que se quiere eliminar. Las células 
madre “recombinantes” se introducen en blastocistos. Al microinyectarlas formarán 
parte del nuevo embrión.  
A base de cruces con estos ratones podemos eliminar las dos copias de un 
mismo gen, por ello decimos que tenemos un ratón “Knock-Out” (KO). Un 
ratón knockout es el mejor modelo para estudiar la función de un gen en el contexto 
fisiológico, analizando el fenotipo que resulta de la pérdida de su función. Sin embargo 
tienen importantes limitaciones: posible letalidad que impida el estudio de la función del 
gen en animal adulto y el hecho de que la modificación está presente en todas las 
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células. Si pensamos en modelos tumorales podemos hacer animales KO para el estudio 
de los genes supresores de tumores y los genes de reparación del ADN. 
 
 Modelos knock-in (ki) 
En estos modelos en lugar de eliminar un gen por reemplazamiento con otro 
como ocurre en los KO, lo que se hace es insertar por recombinación homóloga nuevas 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
A pesar de los grandes avances de los últimos años en el conocimiento de la 
biología de la leucemia infantil, aún no es posible prevenir su desarrollo evitando la 
transformación de un clon preleucémico en enfermedad. El motivo principal es que no 
se conocen los determinantes genéticos que conllevan al desarrollo leucémico, ni la 
secuencia de hechos que conducen a esta enfermedad en el niño. 
El siguiente trabajo pretende aportar nuevos conocimientos sobre la biología y el 
desarrollo de una enfermedad con tanta relevancia social en la actualidad como es la 
leucemia aguda infantil. 
 
Partiendo del estudio de los niños con diagnóstico de leucemia en el Complejo 
Asistencial Universitario de Salamanca el presente trabajo persigue los siguientes 
objetivos: 
1. Determinar variables epidemiológicas comunes así como factores ambientales 
particulares a los que han podido estar expuestos y su posible correlación. 
2. Identificar las principales características clínico-biológicas y su importancia en el 
pronóstico que presentan los niños afectos de leucemia aguda.  
3. Comparar los resultados de nuestra población analizando sus diferencias y 
semejanzas con los pacientes diagnosticados de leucemia a nivel global 
 
En una segunda fase pretende profundizar en el conocimiento sobre el papel del 
clon preleucémico en la biología de la leucemia infantil empleando un modelo murino 




















3. MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1. FASE I. ANÁLISIS CLÍNICO-BIOLÓGICO DE NIÑOS CON 
LEUCEMIA  
Estudio descriptivo de los niños con diagnóstico de leucemia aguda en el 
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca de acuerdo al siguiente material  y 
métodos: 
a) Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo , serie de casos. 
b) Área de estudio /población: Pacientes del área de salud de la provincia de 
Salamanca, y aquellos de las provincias limítrofes para los que el Complejo 
Asistencial Universitario de Salamanca es hospital de referencia en hemato 
oncología pediátrica y trasplante de progenitores hematopoyéticos. 
c) Muestra: Pacientes pediátricos, menores de 14 años, con diagnóstico de 
leucemia aguda atendidos en el Complejo Asistencial Universitario de 
Salamanca en los últimos 18 años (1996-2013) 
d) Criterios de inclusión: 
 Niños menores de 14 años en el momento del diagnóstico. 
 Tener un diagnóstico confirmado de leucemia aguda pediátrica: todo 
paciente menor de 14 años con aspirado o biopsia de médula ósea donde 
más del 25% de las células nucleadas sean blastos.  
e) Criterios de exclusión 
 Niños mayores de 14 años. 
 Pérdida de seguimiento. 
f) Variables analizadas : 
1. Edad: edad del paciente en años en el momento del diagnóstico de su 
leucemia. 
2. Sexo: hombre / mujer. 
  
 
3. Año de diagnóstico: fecha en que se llega al diagnóstico de su leucemia. 
4. País de origen : país en el que nació el paciente. 
5. Raza: caucásica, árabe, negra o amarilla. 
6. Antecedentes personales: enfermedades que haya padecido el paciente 
hasta el momento del diagnóstico. 
7. Antecedentes familiares: en este trabajo se han tenido en cuenta 
antecedentes familiares relativos a patología hemato-oncológica  con un 
grado de parentesco de primer, segundo y tercer grado. 
8. Localidad y provincia donde viven los pacientes en el momento del 
diagnóstico 
9. Medio rural o urbano: clasificación de los pacientes acorde a la 
definición de la Ley del Desarrollo Sostenible del Medio Rural 
(LDSMR) como el “espacio geográfico formado por la agregación de 
municipios o entidades locales con población menor de 30.000 habitantes 
y densidad inferior a 100 habitantes /km
2”. 
10. Peso al nacimiento: peso en gramos atendiendo a la siguiente 
clasificación  : 
o Recién nacido de peso elevado para su edad gestacional (RN 
PEEG): peso al nacimiento por encima de 2 desviaciones estándar 
(DS) o superior al P90. En términos absolutos en un RN a término 
corresponde a un peso >4.000-4.500 g 
o Recién nacido bajo peso para su edad gestacional (RN BPEG) : 
peso al nacimiento inferior a 2 DS o inferior al  P3. En términos 
absolutos en un RN a término corresponde a un peso < .2.500 g 
o Recién nacido  peso adecuado para su edad gestacional (RN 
PAEG): aquel que se encuentra entre los márgenes anteriormente 
descritos. 
11. Lactancia materna: edad del paciente en meses hasta la que recibió 
alimentación con lactancia materna.  
  
 
12. Edad materna en el momento de nacimiento del niño. 
13. Abortos maternos: número de abortos sufridos por la madre, 
considerando “abortos de repetición” en aquellos casos en que había 
ocurrido en más de dos ocasiones. 
14. Profesión paterna 
15. Guardería: si el paciente ha acudido a la guardería en algún periodo. 
16. Animales: convivencia con  animales en el domicilio familiar . 
17. Calendario vacunación : información sobre si el paciente en el momento 
del diagnóstico había recibido las vacunas de acuerdo a su calendario 
vacunal, y si le habían administrado alguna vacuna complementaria, 
teniendo en cuenta las diferencias de los propios calendarios en función 
del año y la comunidad autónoma del paciente. 
La Imagen 9 corresponde al calendario vacunal actualmente vigente de 
la Comunidad de Castilla y León. 
 
 
Imagen 5 - Calendario Vacunal vigente en  Castilla y León en el año 2014. 
 
18.  Motivo de consulta que condujo al diagnóstico de leucemia : síntomas 




19. Leucocitos al diagnóstico : cifra de leucocitos por mm3 en el hemograma 
del diagnóstico. 
20.  Hemoglobina : hemoglobina en g/dl  en el hemograma en el momento 
del diagnóstico. 
21. Plaquetas: cifra de plaquetas por mm3 en el hemograma en el momento 
del diagnóstico. 
22. Tipo de leucemia , atendiendo a las siguientes clasificaciones: 
a) Clasificación FAB (Franco- Americana-Británica): Ver Tabla II en 
el capítulo de Introducción. 
b) Clasificación WHO (World Health Organization): (Tabla VII). 
c) Clasificación inmunológica: (Tabla VIII). 
 
Tabla VII - Clasificación WHO (World Health Organization) de las neoplasias de 
precursores linfoides 
Clasificación WHO de las neoplasias de precursores linfoides 
Leucemia/linfoma linfoblástico B, no especificado 
Leucemia/linfoma linfoblástico B con alteraciones genéticas recurrentes 
Leucemia linfoblástica B con t(9;22)(q34;q11,2); BCR-ABL1 
Leucemia linfoblástica B con t(v;11q23); reordenamiento del gen MLL 
Leucemia linfoblástica B con t(12;21)(p13;q22); ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 
Leucemia linfoblástica B con hiperdiploidía 
Leucemia linfoblástica B con hipodiploidía 
Leucemia linfoblástica B con t(5;14)(q31;q32); IL3-IgH 
Leucemia linfoblástica B con t(1;19)(q23;p13.3) 






Tabla VIII – Clasificación inmunológica de las Leucemias Linfoblásticas Agudas 
Clasificación inmunológica de las LLA 
LLA de línea B: CD22+ y/ó CD79a+ y/ó CD19+ 
Pro-B (B-I): TdT+, CD10-, Ig citoplasma-, Ig membrana-, CD38+. 
Común (B-II): TdT+, CD10+, Ig citoplasma-, Ig membrana-, CD38+ 
Pre-B (B-III): TdT+, CD10+/-, Ig citoplasma +, Ig membrana-, CD38+/- 
B madura (B-IV): CD20+, TdT-, CD10-, Ig citoplasma-, cadenas ligeras 
de superficie o citoplasmáticas+, CD38- 
LLA de línea T: CD3 de citoplasma + 
Pro-T (T-I): CD7+, CD2-, CD5-, CD8-, CD1a- 
Pre-T (T-II): CD2+ y/o CD5+ y/o CD8+, CD1a-, CD71+ 
T cortical: CD1a+, CD3 de superficie + o -, CD71- 
T madura: CD3 de superficie+, CD1a-, CD2+, CD5+, CD4/8+ 
 
23. Infiltración médula ósea al diagnóstico: porcentaje de infiltración de 
células blásticas en el aspirado de médula ósea en el momento del 
diagnóstico. El diagnóstico de la LA se basa en la observación 
morfológica de ≥ 25% de  blastos . 
24. Citogenética: se analiza el resultado de: 
- Cariotipo convencional: será valorable un resultado de cariotipo  
cuando se hayan analizado un mínimo de 20 metafases.  
- Estudio de FISH (Hibridización In Situ Fluorescente): para el 
estudio de las siguientes alteraciones con implicación pronóstica: 
- Sonda del gen MLL, que identifica sus reordenamientos. 
- Sonda del reordenamiento ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), 
que identifica a la t(12;21) . 
  
 
- Sonda del gen TCF3que detectará la t(1;19)  
25. Biología molecular: mediante técnicas moleculares pueden detectarse 
diferentes genes de fusión con implicación pronóstica: 
- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) 
- MLL-AFF1 (MLL-AF4), producto de la t(4;11) 
- BCR-ABL, producto de la t(9;22) 
- TCF3-PBX1 (E2A-PBX1), producto de la t(1;19). 
26. Índice de DNA: estudio de la ploidía mediante citometría de flujo y 
clasificación de los pacientes en los siguientes grupos con 
implicación pronóstica. 
- Menor de 0,8: corresponde a menos de 44 cromosomas 
(hipodiploidía). 
- 1: se refiere a una  dotación diploide, 46 cromosomas. 
- 1-1,15: corresponde a 47-50 cromosomas (baja hiperdiploidía) 
- 1,16-1,48: equivale a 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidía) 
- >1,48: implica  casi tetraploidía (68-94 cromosomas) 
27. Masa mediastínica: presencia o no de masa mediastínica (diagnóstico 
realizado por imagen: Rx torax y /o TAC torácico) 
28.  Afectación del Sistema Nervioso Central (SNC): la afectación del 
SNC se define en base a la clínica, imágenes y/o el recuento celular y 
la citomorfología de LCR. Los pacientes se clasifican en tres grupos: 
- SNC-1: ausencia de blastos en el líquido cefalorraquídeo (LCR). 
- SNC-2: blastos en el LCR con menos de 5 leucocitos/µl y/o 
punción lumbar traumática (>10 eritrocitos/µl) o hemorrágica 
- SNC-3: blastos en el LCR con más de 5 leucocitos/µl y/o 
afectación de pares craneales  y/o masa tumoral en cerebro o 
meninges por imagen. 
  
 
29. Protocolo de tratamiento: existen diferentes posibilidades de 
tratamiento teniendo en cuenta si pertenecen a corriente 
PETHEMA/SHOP, el grupo de riesgo, edad, año en que se inició el 
tratamiento y si se trata de una leucemia de nuevo diagnóstico o de 
una recaída. 
a) En las opciones del grupo SHOP desde el año 1989 hasta la 
actualidad, se han desarrollado cuatro protocolos terapéuticos 
sucesivos: LLA/SHOP-89, LLA/SHOP-94, LLA/SHOP-99 y 
LLA/SHOP-2005. 
b) Dentro del grupo PETHEMA encontramos tres protocolos 
diferentes, adaptados en función del riesgo de cada paciente: 
Pethema LLA 2001 de Bajo Riesgo , Pethema LLA 96 de 
Riesgo Intermedio y Pethema LLA  Alto Riesgo 2005 . 
c) Los niños menores de un año siguen un protocolo específico 
para la leucemia en el lactante: LLA Lactantes. SHOP -2002  
 
30. Estadiaje del riesgo: cada protocolo establece sus propios criterios de 
inclusión en cada grupo de riesgo por los que se pueden observar 
diferencias entre unos y otros. En este momento los criterios por los que 
se rige el protocolo vigente en nuestro país son los siguientes: 
 Riesgo Estándar: el paciente debe reunir todos estos criterios. 
- Edad >1 y <10 años 
- Leucocitos <20 x109/l al diagnóstico 
- Inmunofenotipo no T 
- Ausencia de infiltración del SNC y/o testes   
- Citogenética : 
o Alta Hiperdiploidía (51-67 cromosomas) 
o t(12;21) positiva  
o No t(1;19)   
  
 
o No reordenamiento MLL 
- Presencia de <1.000 blastos/mm3 en día +8 en sangre 
periférica 
- Presencia de < 5% de blastos y < 0,1% de Enfermedad 
Mínima Residual (EMR )en médula ósea en día +15. 
 Alto Riesgo (AR):el paciente debe cumplir al menos uno de estos 
criterios. 
- t(4;11) (MLL/AF4) 
-  Hipodiploidía <44 cromosomas .  
- > 1.000 blastos en día +8 en sangre periférica 
- > 25% de blastos y >10% de EMR en el día +15 de la 
Inducción, en médula ósea 
- EMR > 1% en el día +33 de la Inducción, en médula ósea. 
- EMR > 0,1% antes de la Consolidación, en médula ósea . 
- LLA Ph+ 
 Riesgo intermedio: engloba a aquellos pacientes que no puedan 
incluirse en ninguno de los dos grupos anteriores 
31. Respuesta a la prednisona: valorada el día 8 del tratamiento, 
considerando como día 1 el día de la primera dosis de prednisona. 
a) Buena respuesta a la prednisona (PGR, prednisone-good-
responder): el día 8 del tratamiento hay < 1.000 blastos 
absolutos/μl en la sangre periférica. 
b) Mala respuesta a la prednisona (PPR, prednisone-poor-
responder): el día 8 del tratamiento todavía existen ≥ 1.000 
blastos absolutos/μl en sangre periférica. Los pacientes con mala 
respuesta a la prednisona se clasifican en el grupo de alto riesgo. 
  
 
32. Respuesta al tratamiento el día +14: se valora la respuesta al 
tratamiento con un aspirado de médula el día +14, redefiniendo  el grupo 
de riesgo del paciente en función del resultado: 
a) Paciente de Riesgo Estándar con >5% de blastos en médula ósea 
el día +14 pasa a grupo de Alto Riesgo. 
b) Los pacientes de Alto Riesgo que en el día +14 del tratamiento 
presentan una cifra de blastos entre 5 y 10%, continuarán el 
mismo protocolo de alto riesgo, repitiendo el examen de médula 
ósea en el día +21. Si en día +21, la cifra de blastos en médula 
ósea es <5%, seguirán el protocolo de alto riesgo. Si la cifra de 
blastos es > 5% blastos, pasarán al grupo de muy alto riesgo. 
33. Remisión completa (RC), el paciente se encuentra en RC si cumple 
los siguientes criterios: 
- Médula ósea normocelular o moderadamente hipocelular con 
<5% de células de morfología blástica con recuperación de 
parámetros de sangre periférica : Hb >10g/dl y/o reticulocitos 
>1%, neutrófilos >1 x109/l y plaquetas > 100 x109/l. 
- Ausencia de masas/infiltrados leucémicos en examen físico y/o 
en imágenes. 
- Ausencia de células leucémicas en LCR. 
 
34. Recaída: En la Tabla IX se resumen las definiciones para el 




Tabla IX – Diagnóstico de recaída de Leucemia Linfoblástica Aguda  
Tipo de recaída Criterio de definición 
MO aislada Linfoblastos > 25% de células nucleadas en MO  
SNC aislada 
Células >5 / ul de LCR y linfoblastos en la extensión 
Masa intracerebral en TC/RMN  (la biopsia puede ser necesaria) 
Testicular aislada 
Aumento de tamaño y /o consistencia de testes ( confirmación por ecografía y 
biopsia) 
Combinada 
Afectación simultánea de dos o más localizaciones ( la MO se considera infiltrada 
con > 5 % de linfoblastos) 
 
35. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): el TPH es un 
procedimiento terapéutico que tiene la finalidad de implantar un 
sistema hematopoyético sano en sustitución del patológico. Como 
fuente de progenitores hematopoyeticos puede emplearse la sangre 
periférica (SP), la sangre de cordon umbilicad(TSCU) o la medula 
osea (MO) . 
En ocasiones es necesario realizarlo en pacientes con 
leucemia, bien como parte del protocolo de tratamiento inicial en 
aquellos pacientes con un riesgo elevado de recaída al diagnóstico o 
bien ser un procedimiento de rescate en aquellos que hayan sufrido 
una recaída. 
36. Supervivencia libre de evento (SLE): tiempo desde el diagnóstico 
hasta la presentación de un evento, ya sea la muerte de cualquier 
etiología, la recaída o la presentación de una segunda neoplasia. 
37. Supervivencia global (SG) a 1, 5 y 10 años: tiempo desde el 
diagnóstico hasta la muerte de cualquier etiología. 
38. Situacion en el momento actual (datos actualizados a febrero 
2014): Resgistrar si el paciente se encuentra en Remisión Completa, 
ha sufrido una recaída o ha fallecido. Se entiende por RC una 
infiltración blástica medular inferior al 5% en presencia de un 
aspirado medular valorable, con celularidad normal y en ausencia de 
  
 
infiltrados extramedulares y/o de sintomatología clínica de la 
enfermedad.  
Para definir el concepto de RC se utiliza la Enfermedad 
minima residual (EMR) que consiste en determinar la presencia de 
células leucémicas que no se detectan utilizando las técnicas 
habituales. Existen diferentes técnicas de estudio de la ERM como 
son la citometría de flujo multiparamétrica y las técnicas de biología 
molecular basadas en la reacción en cadena de la polimerasa. 
El resultado se expresa como % de ERM. Se considera 
positivo cuando la ERM es >0,1% que equivale a 10
-3
. 
39. Toxicidades de la quimioterapia: la mayoría de los quimioterápicos 
producen síntomas comunes, tales como vómitos, aplasia medular o 
alopecia. Sin embargo algunos de ellos provocan síntomas más 
específicos del propio fármaco: 
-VINCRISTINA: neuropatía periférica, extreñimiento. 
-METOTREXATE: mucositis, fotosensibilidad, elevación 
transaminasas. 
-MERCAPTOPURINA: hepatotoxicidad, hiperpigmentacion. 
-ETOPÓSIDO: reacciones anafilácticas, hipotensión. 
-DOXORRUBICINA: cardiotoxicidad, mucositis, elevación 
transaminasas. 
-CLOFARABINA: hipotensión, eritrodisestesia palmoplantar, 
mucositis, dolor extremidades y espalda, elevación transaminasas 
y bilirrubina, enfermedad veno-oclusiva. 
-CITARABINA: fiebre, mucositis. 
- CICLOFOSFAMIDA: cistitis hemorrágica. 
-ASPARRAGINASA: hipersensibilidad, alteraciones en la 
coagulación, pancreatitis, elevación transaminasas- 
  
 
g) Instrumento de recolección: la obtención de los datos se ha realizado a partir 
de las historias clínicas del archivo general del hospital y de los datos clinicos 
obtenidos en el seguimiento en las consultas de hospital de dia. 
h) Procesamiento y análisis de datos: se han procesado y analizado los datos en 
colaboración con la Dra. Purificación Galindo Villardón del Departamento de 
Estadística de la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca. Hemos 
empleado los programas Microsoft Excel y SPSS y analizado los datos con el 
Test exacto de Fisher y la Chi cuadrado de Pearson.. 
i) Aspectos éticos:   
Al ser informados los padres, tutores o representantes legales de los pacientes de 
las características de la enfermedad y los protocolos de tratamiento que serán empleados 
firman un consentimiento informado al respecto en el que se hace referencia al 



















4. RESULTADOS  
4.1. FASE I. ANÁLISIS CLÍNICO-BIOLÓGICO DE NIÑOS CON 
LEUCEMIA  
Tras llevar a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de los 
niños con diagnóstico de leucemia aguda ingresados en el Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca en los últimos 18 años (1996-2013) y analizar los datos de 
la muestra, hemos obtenido los siguientes resultados: 
 
4.1.1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y 
DEMOGRÁFICAS. 
a) Tamaño muestral: 
Han sido valorados 66 casos de niños con leucemia, correspondientes a 58 
pacientes. De ellos, 57 niños habían sido diagnosticado por primera vez y en 9 casos se 
trataba de recaídas de su leucemia.  
De los 66 casos se descartan tres pacientes que corresponden a leucemias 




El número de casos que ha sido atendido anualmente en nuestro centro ha 
oscilado de unos años a otros (Gráfica 4). En 2011 se llegó a un máximo de 12 
pacientes diagnosticados, mientras que en 2005 no hubo ningún nuevo diagnóstico de 
leucemia pediátrica. En este periodo de 18 años (1996-2013) se encontró una incidencia 




Gráfica  4 - Incidencia de leucemia en el Complejo Asistencial Universitario 
Salamanca entre 1996-2013 
El número de casos de leucemia procedentes exclusivamente de la provincia de 
Salamanca fue de 32 pacientes en 18 años, lo que supone una incidencia de 1.77 casos 
anuales. 
 
c) Edad  
La edad de los pacientes de nuestro estudio varía desde los 6 meses a los 14 
años, presentando una edad media en el momento del diagnóstico de 7,3 años con una 
desviación típica de 4.16 años y  una mediana de 6.5 años.  La  edad de debut más 
repetida fue de 5 años. 
Analizando por separado los pacientes con leucemia linfoblástica aguda de 
estirpe B y T y los que tienen leucemia mieloide aguda , encontramos grandes 
diferencias al dividirlos en dos grupos: entre 1 y 10 años (edades de menor riesgo) y <1 
año y  > 10 (edades de alto riesgo). En el conjunto de pacientes con leucemia 
linfoblástica  aguda predominan los niños con edades comprendidas entre 1 y 10 años , 
representando el 75, 6% de los pacientes diagnosticados de LLA . Mientras que en las 
leucemias mieloides vemos una proporcións inversa, predominando los pacientes en 
edades de mayor riesgo (<1 año o > 10 años) en un 66,6 % de los casos. Resultando 
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Realizando el mismo análisis entre las leucemias linfoblásticas agudas de estirpe 
B y las T observamos  también unos porcentajes inversos. En las LLA B predominan 
los niños con edad comprendida entre 1 y 10 años en un  84,2%, mientras que en las 
LLA T son los pacientes en edades de mayor riesgo, lactantes menores de un año o 
adolescentes de más de 10,  los que conforman el 71,4% de este grupo. . Las 
diferenciasn encontradas son estadísticamente significativas con un valor de p de 0.002. 
Por último, hemos analizado las diferencias entre los pacientes TELAML1 positivos, 
translocación  más frecuente en leucemias pediátricas y asociada a un buen pronóstico, 
y los TELAML1 negativos. Tan sólo el 13,3% de los niños con esta translocacion 
pertenecen a edades de alto riesgo, frente al 42% de los que son TELAML1 negativos, 
aunque no encontramos significación estadística (p valor: 0,052.) 
 
d) Sexo 
El 66% de los pacientes son varones frente a un 34 % de niñas (Gráfica 5). 
 
Gráfica  5 - Sexo de los pacientes diagnosticados de leucemia 
 
Hemos analizado las diferencias en cuanto al género entre los pacientes 
diagnosticados de leucemia linfoblástica aguda de estirpe B y T y de leucemia mieloide 
aguda, predominando en todos los casos los varones, aunque en diferentes proporciones, 
1:1,2 en las leucemias mieloides  y 1:2,2 en el caso de las leucemias linfoblásticas, sin 








e) País de origen y raza  
Tan sólo dos pacientes habían nacido fuera de España, siendo originarios de 
Guinea Ecuatorial y Pakistán. Sin embargo los padres de 6 de ellos eran de origen árabe, 
colombiano y marroquí.  
En cuanto a los rasgos raciales, salvo 4 pacientes árabes el resto son caucásicos. 
 
f) Provincia de origen 
 El 98.5% de nuestros pacientes proceden de la comunidad autónoma de Castilla 
y León y del norte de Extremadura. 
El 55% del total  pertenecen a la provincia de Salamanca (29 % son de la capital 
y 25% del resto de la provincia), 15,5% fueron derivados desde Valladolid (8,6% capital 
y 6,9% provincia), 10% de Cáceres; 5% de Zamora; 5% de Burgos; 3,5% de Ávila; 
3,5%, de León y 1,5% de otras provincias (Gráfica 6). 
 
Gráfica  6 - Provincias de origen de los pacientes 
 
g) Medio rural o urbano : 
 Atendiendo a la clasificación de la Ley del Desarrollo Sostenible del Medio 
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h) Antecedentes personales 
De los 58 pacientes estudiados prácticamente todos ellos referían antecedentes 
de infecciones en los meses previos, con mayor frecuencia de catarros de vías altas y 
bronquitis. Un 21%  habían pasado la varicela.  
 
i) Antecedentes familiares:  
El 71 % de los niños con leucemia referían antecedentes familiares de primer, 
segundo y/o tercer grado con patología oncológica, con un ligero predominio en la rama 
paterna sobre la materna, y el 10% de ellos antecedentes de leucemia. 
Cabe destacar que dentro de nuestra muestra encontramos dos hermanos 
gemelos que desarrollaron leucemia con una diferencia temporal de 6 meses entre 
ambos. 
El  primer gemelo desarrolló la enfermedad a la edad de 2,5 años y el segundo 
con 3 años. En cuanto a sus antecedentes familiares encontramos que un tío materno 
había padecido leucemia aguda. 
En ambos hermanos las leucemias presentaron similares características: las dos 
eran linfoblásticas B común,  TEL- AML 1 positivo, tenían un  indice ADN de 1, una 
cifra superior a 50.000 leucocitos/mm
3
 al diagnóstico, y los dos casos fueron 
clasificados dentro de la categoría de alto riesgo. 
El primer gemelo desarrolló además un segundo tumor, un linfoma T 
mediastínico, por lo que precisó trasplante de progenitores hematopoyético autólogo, y 
como complicaciones presentó reactivación de citomegalovirus (CMV) y virus de 
varicela, mientras que el tratamiento de la enfermedad de su hermano transcurrió sin 
incidencias. Ambos se encuentran en remisión completa tras 15 años del diagnóstico. 
 
j) Peso al nacimiento :  
Nuestros pacientes referían un peso medio al nacimiento de 3381g, con un rango 
que varía desde los 2400g a los 4300g. 
La mitad de nuestros pacientes tenía un peso superior a 3500 g, el 30 % pesaban 




k) Lactancia materna  
De acuerdo a lo manifestado por las madres un 15,7 % de los  niños tuvieron 
desde el nacimiento lactancia artificial frente a un 84,3% que siguieron una lactancia 
materna (exclusiva o mixta). La duración del período de lactancia materna fue muy 
variable, superando los 6 meses en un 44,7 % y los 12 meses en un 18,4% de los niños. 
 
l) Edad materna  
La edad de las madres en el momento del nacimiento del niño que presentaría 
leucemia  fue muy variable, con un rango de edades desde 18 a 44 años. La edad media 
fue de 29,34 años, con una desviación estándar de 6,42 y una mediana de 28 años.  La 
edad más frecuente fue la de 22 años y el porcentaje de madres mayores de 35 años en 
nuestra muestra fue del 20 %.  
 
m) Abortos maternos  
Existe controversia a la hora de relacionar una historia repetida de pérdida fetal  
con el aumento del riesgo de tener descendencia con leucemia 
78, 117, 158
. 
Encontramos que 29 madres de pacientes referían no haber sufrido ningún 
aborto, 6 haber abortado en una ocasión, 2 madres dos veces y una madre había tenido 
previamente tres abortos. En el resto de los casos no se han encontrado datos al 
respecto. 
 
n) Calendario de vacunación : 
En cuanto al estado de inmunización de los pacientes, sólo uno refería no estar 
vacunado. En 8 casos no se especificaba el estado de su vacunación y el resto habían 
sido vacunados de manera correcta según el calendario vacunal. 
 
o) Profesiones paternas: 
La profesión de los padres de niños con leucemia fue muy diversa (agricultor, 
comercial, profesor, responsable supermercado, pintor, abogado, policía, soldador, 




p) Guardería:  
Hasta el 50 % de los niños habían acudido durante algún periodo a la guardería. 
En caso contrario manifestaron haber sido cuidados por abuelos y/o por la madre al no 
trabajar  fuera del domicilio.  
 
q) Animales 
En cuanto a la convivencia con animales el 40 % de los niños refería tener 




4.1.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, ANALÍTICAS Y 
MOLECULARES DE LA MUESTRA 
a) Motivo de consulta : 
La Tabla X recoge los principales motivos que llevaron a los pacientes a 
consultar en su centro de salud o en su hospital de referencia  y que originaron el 
diagnóstico de  leucemia. 
 













Otros síntomas que presentaron en su debut fueron: catarro vías altas, tos, 
lesiones cutáneas, insuficiencia respiratoria, síncope, hematuria macroscópica y 
coagulación intravascular diseminada (CID). 
Cabe destacar que en el subgrupo de las recaídas, donde exceptuando el caso de 
un paciente que refería astenia importante y anorexia, el resto fueron diagnosticados en 
un control rutinario de médula ósea. 
  
Motivos de consulta en la LLA 
Fiebre                                             43%                                     
Petequias                                        38%                                     
Adenopatía                                      69,9%                                 
Hepatoesplenomegalia                      74%                                    
Dolor en extremidades 
 inferiores, cojera                             15%                                    
Palidez                                           17%                                   
Astenia                                           35%                                 
Anorexia                                         20%                                   
          Pérdida de peso                              15% 
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b) Alteraciones en el hemograma: 
Ante una sospecha clínica de leucemia la primera prueba complementaria a 
realizar que nos aportará información esencial para el diagnóstico es un hemograma. 
Las principales alteraciones encontradas en el hemograma de los pacientes con leucemia 
se resumen en la siguiente tabla (Tabla XI):  
 
Tabla XI - Alteracione en el hemograma de los pacientes con leucemia 
Alteraciones en el hemograma  
Leucocitosis  > 50.000 /mm3                        26%             
Hemoglobina  < 10 g                                   73,5%                   
Hemoglobina  < 7 g                                     37.7%                      
Trombocitopenia < 100.000                          68,5%                                       
Trombocitopenia < 20.000                            25,9%                               
 
Analizamos la incidencia de hiperleucocitosis en los pacientes con distintos tipos 
de leucemia, hallando hiperleucocitosis en el 31,1% de los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda vs un 11% de los niños con leucemia mieloblástica aguda, y en un  
57,1 % de los enfermos con LLA de estirpe T frente a un 26,3% de los que tenían una 
LLA B; sin encontrar significación estadística en ambos casos. 
 
c) Masa mediastínica:  
Las masas mediastínicas son poco frecuentes en pediatría y en casi todos los 
casos son debidas a procesos hematológicos malignos. La mitad de pacientes que 
presentan masas mediastínicas están asintomáticos al diagnóstico, pero en algunos casos 
pueden debutar con ortopnea, distrés respiratorio agudo o estridor. Los niños con masas 
mediastínicas tienen más riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias, por lo que 
previamente a la realización de cualquier sedación, es importante descartarla en el 
contexto de una leucemia. 
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En un 8,9 % de los pacientes con leucemia linfoblástica aguda se encontró una 
masa mediastínica, siendo en todos los casos pacientes con LLA de estirpe T. 
Dentro del subgrupo de pacientes con diagnóstico de leucemia linfoblástica T,  
el 62, 5% de ellos tenían una masa mediastínica. 
 
d) Adenopatías y hepatoesplenomegalia 
Encontramos adenopatías en la exploración física en el 69,9 % de los niños 
(Gráfica 7). En la mayoría de los casos se trataba de adenopatías generalizadas, en 
aquellos pacientes que se encontraban circunscritas a una sola región predominaban las 
adenopatías laterocervicales, en un 28% de ellos, subangulomandibulares en el 14% y 




Gráfica  7 - - Porcentaje de pacientes de nuestra muestra que presentaban 




















Gráfica  8 - Localización de las adenopatías en niños con leucemia. 
 
Continuando con la exploración física de los pacientes, encontramos un 74 % de 
niños con hepatoesplenomegalia (Gráfica 9).  
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e) Tipo de leucemia 
Los 66 casos de leucemia corresponden a 63 leucemias agudas y 3 leucemias 
crónicas. En el conjunto de las leucemias agudas se observó la siguiente distribución 
(Gráfica 10) : 
- Leucemia linfoblástica aguda (LLA): tipo de leucemia más 
frecuente, con un 81% del total. De las cuales un 68,3% 
corresponden a leucemias linfoblasticas de tipo B (LLA B) y un 
12,7% a leucemia linfoblástica de estirpe T (LLAT) 
- Leucemia mieloblástica aguda (LMA): 16 % de los casos. 
- Leucemia bifenotípica  3%. 
 










Atendiendo a su morfología las leucemias linfoblásticas estudiadas pudimos 
clasificarlas en tres subtipos: un 69 % de L1, 29 % de L2 y un 2% eran L3 (Gráfica 11) 
. 
 
Gráfica  11 - Clasificación morfológica de las leucemias  linfoblásticas agudas. 
 
Los 9 casos de leucemia mieloide aguda que encontramos entre nuestros 
pacientes se distribuyeron atendiendo a su morfología según se muestra en la Gráfica 
12. 
 



































 Dentro de nuestra serie encontramos un paciente con una 
leucemia mieloblástica aguda sin diferenciación (LMA M0), sus 
blastos no expresan mieloperoxidasa (MPO) en grado 
microscópico ligero, aunque pueden mostrar gránulos 
característicos en una microscopía electrónica. La clasificación de 
M0 supone que los blastos leucémicos no deben mostrar 
características morfológicas o histoquímicas específicas. 
 Dos pacientes presentaban una leucemia mieloblástica aguda con 
diferenciación mínima (LMA M1), pero con expresión de 
mieloperoxidasa. 
 Otros dos pacientes con leucemia mieloblástica aguda con 
diferenciación (LMA M2). 
 Por último un paciente se diagnosticó de leucemia promielocítica 
aguda (LMA M3) y otro de leucemia mielomonocítica aguda 
(LMA M4). 
 
g) Infiltración blástica de la médula ósea al diagnóstico:  
En todos los casos se realizó un aspirado de médula ósea (AMO) a los pacientes, 
lo que permitió llegar al diagnóstico definitivo de leucemia. El porcentaje de infiltración 
que encontramos en los AMO realizados fue de una media de 79, 8 % y una mediana de 
90%. Por lo tanto la mitad de los pacientes tenían al diagnóstico una infiltración blástica  
superior al 90%, lo que justifica la mayoría de los síntomas presentados. 
 
h) Translocaciones cromosómicas: 
El estudio de las translocaciones cromosómicas se ha realizado con dos tipos de 
técnicas: biología molecular y/o citogenética. En algunos casos se han realizado ambas, 
consiguiendo una mayor sensibilidad, y en otros pacientes el estudio se ha realizado 




En cuanto al tipo de translocaciones encontradas en los niños diagnosticados de 
leucemia linfoblástica aguda hemos observado las siguientes(Tabla XII): 
- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) : positiva en un 34,1 % 
de los niños. 
- MLL-AF4, producto de la t(4;11) :encontrada en el 6% de los casos. 
- BCR-ABL, producto de la t(9;22) : 3% de nuestros pacientes   
- E2A-PBX1, producto de la t(1;19): 3,8% de nuestros niños  
 
Tabla XII - Translocaciones encontradas entre los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda .  
Tipo de traslocación Porcentaje  de pacientes 





En niños con leucemia mieloide aguda las anomalías cromosómicas son 
marcadores importantes de riesgo, estas anomalías se identifican aproximadamente en el 
75% de casos. 
En nuestros pacientes hemos encontrado las siguientes anomalías moleculares: 
- NPM1+: mutación de la nucleofosmina. 
- t(15,17): traslocación t(15,17). 
- inversión cromosoma 16. 
- monosomía del cromosoma 7. 




i) Índice de DNA  
 En todos los pacientes con leucemia linfoblástica se realiza estudio de la ploidía 
mediante citometría de flujo, dado que tiene implicación pronóstica. 
En la muestra de los pacientes diagnosticados de LLA encontramos que un 
24,3% de ellos eran hiperdiploides con más de 50 cromosomas (alta hiperdiploidía), lo 
que corresponde a un índice de ADN superior a 1,16.  
Un 10 % pertenecían al grupo de baja hiperdiploidia, teniendo entre 47-50 
cromosomas (índice de ADN entre 1-1,15). 
El conjunto más numeroso fue el de pacientes con 46 cromosomas, que 
corresponde a una dotación diploide, con un índice de ADN de 1, en el que incluimos al 
62.7% de los pacientes. 
Tan sólo un 3% de los pacientes pertenecían al grupo de hipodiploides por tener 
menos de 44 cromosomas, considerado el de peor pronóstico.  
  
j) Afectación del sistema nervioso central (SNC) 
La afectación del SNC está presente en menos de un 5% de los casos, y pocas 
veces es evidente la sintomatología. Puede manifestarse como cefalea, náuseas, 
vómitos, irritabilidad, rigidez nucal, papiledema y afectación de pares craneales (III, IV, 
VI y VII) 
39
. En 3 pacientes (4,5 % de nuestros casos) existía afectación del sistema 
nervioso central. En la Tabla XIII se reflejan las características de cada paciente : 
 
Tabla XIII - Características clínico-biológicas de los  pacientes que presentaron 
afectación del SNC. 








Mujer 1 año Recaida de LLA T No alteraciones Fallece 
Varon 5 años Recaida de LLA B No alteraciones Fallece 
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4.1.3. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO, PRONÓSTICO Y 
COMPLICACIONES 
a) Protocolos de tratamiento 
Los tratamientos de la leucemia suelen ser prolongados. En el caso de la 
leucemia linfoblástica aguda, leucemia pediátrica más frecuente, tienen una duración 
aproximada de dos años. Consisten en la administración seriada de varios bloques de 
quimioterapia: Inducción, para inducir a la remisión, Consolidación, de la respuesta 
obtenida, y Mantenimiento de la remisión completa. 
En nuestra serie de pacientes predomina la corriente del grupo SEHOP, debido a 
que en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca se emplearon sus protocolos 
en un 79,3% de los niños tratados.  
El tratamiento que han recibido está adaptado a su riesgo de recaída, y en el caso 
de los pacientes con leucemia linfoblástica, que suponen el 81% de la muestra, ha 
consistido en los siguientes esquemas terapéuticos: 
 Los pacientes incluídos en el grupo de menor riesgo, en este 
protocolo considerado “Riesgo Estándar”, han recibido una 
Inducción basada en daunorrubicina, vincristina, prednisona, 
ciclofosfamida y asparraginasa; una Consolidación que ha consistido 
en metotrexato, citarabina y mercaptopurina; y un Mantenimiento 
inicial con prednisona, metotrexato, mercaptopurina y vincristina. , 
En todos los casos con su correspondiente quimioterapia intratecal  
 Por otra parte, los pacientes de Alto y Muy Alto Riesgo han recibido 
un tratamiento más intensificado, basado en los mismos fármacos con 
algunas variaciones en sus esquemas de administración, y realizando 
en caso necesario un trasplante de progenitores hematopoyético . 
Un 17,2% de los pacientes han seguido tratamientos del grupo PETHEMA, 
también adaptados en función del riesgo. Como norma general estos esquemas 
terapeúticos se dividen en Inducción, Consolidacción, Reinducción y Mantenimiento. 
Consisten en la misma base de quimioterápicos que los tratamientos anteriores, con 
algunas variaciones . 
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Finalmente en un 3,4% de los niños se siguió un protocolo específico para la 
leucemia en el lactante, dado el elevado riesgo que presentan los niños menores de 1 
año con leucemia, que poseen características propias y se benefician de un tratamiento 
específico para ellos .  
 
b) Clasificación del riesgo 
Es difícil establecer una comparación entre los pacientes que pertenecen a uno u 
otro grupo de riesgo dado que los distintos protocolos presentan criterios diferentes. 
Además en ocasiones se realiza una reclasificación en momentos puntuales del 
tratamiento en función de la respuesta al mismo, por lo que el grupo de riesgo inicial 
puede ser modificado.  
No obstante, si equiparamos ambos protocolos haciendo una clasificación de 
todos los pacientes en tres grupos de riesgo comunes (Tabla XIV), tenemos que en el 
grupo de más alto riesgo incluiríamos un 22,7 % de los pacientes, en el de riesgo 
intermedio un 63,6% y en el grupo de menor riesgo tan sólo un 13,6% de los niños 
diagnosticados . 
 
Tabla XIV  Tabla de  clasificación en tres grupos de riesgo de los pacientes con 
leucemia .  
 Pacientes(n) Pacientes(%) 
Riesgo estándar 9 13,6% 
Riesgo intermedio 42 63,6% 
 Alto riesgo 15 22,7 % 
 
c) Respuesta a la prednisona 
La respuesta a la prednisona, que es la base del tratamiento de inducción de la 
LLA,  se determina en el día 8 del tratamiento, realizándose el recuento absoluto de 
blastos en  sangre periférica, siendo el día 1 el primer día de administración de la 
prednisona. Se trata de uno de los factores pronósticos de mayor importancia. 
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En nuestra serie siete pacientes presentaron mala respuesta dado que el día 8 del 
tratamiento todavía tenían ≥ 1.000 blastos absolutos/µl en sangre periférica. A todos 
ellos se les consideró de alto riesgo y se intensificó el protocolo de tratamiento según 
correspondiera. 
De estos siete pacientes han fallecido cuatro, dos se encuentran en remisión 
completa y uno aún continúa en la fase de mantenimiento (Gráfica 13). 
 
 
Gráfica  13 - Evolución de los pacientes con mala respuesta a la prednisona 
 
Como podemos observar en nuestros resultados presentar mala respuesta a la 
prednisona implica un peor pronóstico con mayor riesgo de fallececimiento, 
.encontrando diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos con un  p-
valor <0.01 
 
d) Remisión completa (RC) tras el tratamiento  
En el 93 % de los pacientes con debut de leucosis se consiguió una primera 
remisión completa inicialmente tras el tratamiento, y el 80% de los niños en recaída 
alcanzaron una segunda remisión completa. Tan sólo encontramos 6 pacientes que no 
lograron  remisón completa tras el tratamiento de primera línea: 4 pacientes con debut 
de leucemia y  2 de ellos en recaída.  
- Los dos pacientes que se encontraban en recaída fallecieron en el 
momento de la inducción por progresión de la propia enfermedad 
refractaria al tratamiento. 
57,0% 28,5% 
14,2% 
Fallecen  Remisión completa  Aún en tratamiento  
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- De los cuatro pacientes con nuevo diagnóstico de leucemia aguda 
un paciente falleció en la inducción por complicaciones, 
presentando aspergilosis invasiva y coagulación intravascular 
diseminada. Los otros tres casos desarrollaron refractariedad  
teniendo que  recurrir a  tratamientos de segunda línea  con 
clofarabina. Dos pacientes también fueron refractarios a  
clofarabina  necesitando tratamiento de tercera línea.  
- De todos ellos sólo ha sobrevivido un paciente, que tras 
tratamiento de segunda línea con clofarabina y haber recibido un 
trasplante de progenitores hematopoyético, se encuentra en RC a 
los 3 años del diagnóstico. 
Como reflejan los resultados encontrados el pronóstico de los niños con leucemia 
refractarios al tratamiento de primera línea es muy pobre. Podemos afirmar que la 
refractariedad al tratamiento estándar implica un peor pronóstico.en estos pacientes, 
encontrando diferencias estadísticamente significativas entre aquellos que alcanzan la 
remisión completa y los que no, con un  p-valor <0.01. 
 
e) Trasplante de progenitores hematopoyéticos 
En los pacientes pediátricos con leucemia de muy alto riesgo, en recaída o con 
refactariedad a los tratamientos estándar tiene cabida el trasplante de progenitores. En 
nuestra muestra de pacientes prácticamente la mitad, el 48% del total, recibieron un 
trasplante de progenitores hematopoyéticos (Gráfica 14). 
 








Si analizamos los datos teniendo en cuenta tan sólo a los pacientes originarios de 
la provincia de Salamanca encontramos 9 casos de pacientes trasplantados de un total de 
32 (28%)(Gráfica 15). 
 
 
f) Recaída:   
Del total de 58 pacientes diagnosticados de leucemia han recaído 10 de ellos, lo 
que supone un 17,2%. De éstos un niño siguió tratamiento en otro centro, por lo que en 
nuestra serie  hay datos de 9 pacientes.  
Analizando el pronóstico de los pacientes que habían recaído observamos que 
tan sólo el 20% se encuentran en remisión completa, habiendo fallecido el 80% 
(Gráfica 16). 
 
Gráfica  16 - Pronóstico de los pacientes en recaída. 
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Gráfica  15 - Porcentaje de pacientes trasplantados de niños con 




g) Situación en el momento actual (datos actualizados en febrero 2014): 
En el momento actual, de los 58 pacientes que componen nuestra muestra, 46 de 
ellos se encuentran en remisión completa de su enfermedad (79,3%) y 11 han fallecido 
(18,9%). Hemos tenido un caso de pérdida de seguimiento del que desconocemos su 
evolución(1,7%) (Gráfica 17). 
 
 
Gráfica  17 - Situación actual de los pacientes con leucemia de nuestra muestra 
 
h) Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Libre de Evento (SLE): 
Hasta la fecha han fallecido 11 pacientes, lo que supone un 18,9% del total de 
niños con leucemia. De éstos, 4 fallecieron antes del primer año del diagnóstico, por lo 
que encontramos una supervivencia global (SG) al año del 93,1%. A los 5 años habían 
fallecido los 11 pacientes, encontrando una SG a los 5 años del 81 %. Ningún niño 



















Gráfica  18 – Supervivencia global al año, 5 años y 10 años en  niños con leucemia 
 
Analizando por separado el conjunto de pacientes con leucemia mieloide aguda, 
debido a que presentan un peor pronóstico, se observa una supervivencia global al año 
de 87,5% y a los 5 y 10 años del 75 %. Sin embargo las diferencias con la supervivencia 
global en las LLA no son estadísticamente significativas. 
Por otro lado, si separamos en dos grupos al conjunto de niños con LLA 
encontramos los siguientes resultados:  
 los  pacientes con LLA- B presentan una SG al año de  97,2% frente a un 
83,3% en los que tienen LLA- T. 
 Si valoramos la SG a los 5 y 10 años encontramos un  84,3 % entre los 
pacientes de estirpe B y un 57,1% en los que presentaban 
inmunofenotipo T, siendo las diferencias estadísticamente significativas 
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Gráfica  19 - Supervivencia global al año, 5 años y 10 años de los tres tipos más 
frecuentes de leucemia infantil. 
 
La supervivencia libre de evento (SLE) al año en el total de la muestra fue del 
89,4%, ligeramente inferior al  93,1% de supervivencia global dado que dos pacientes se 
encontraban ya en recaída en este periodo, y a los 5 y 10 años del 81%. 
El  46,5 % de los niños han seguido revisiones periódicas durante 10 años o más.   
 
i) Toxicidad del tratamiento e infecciones  
 La toxicidad de la quimioterapia, más allá de los propios efectos 
secundarios descritos que aparecen en la práctica totalidad de los 
pacientes, es diferente en función del fármaco empleado y la 
susceptibilidad del propio paciente. 
o En la mayoría observamos mucositis, principalmente secundaria 
al tratamiento con doxorrubicina, metrotexante o citabarina.  
o En 7 casos encontramos toxicidad por asparraginasa: cuatro 
pacientes presentaron una reacción de hipersensibilidad a nivel 
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séptimo presentó trombosis del seno venoso, probablemente 
también secundaria a coagulopatía por este mismo fármaco. 
o Varios los fármacos empleados en el tratamiento de los distintos 
tipos de leucemias pueden producir elevación de las 
transaminasas, como el  metotrexate, los coriticoides, la 
asparraginasa, la doxorrubicina, o la clofarabina. La 
hipertransaminasemia, en algún momento del tratamiento, fue 
observada en 8 de nuestros pacientes.  
o La osteoporosis, pérdida de masa ósea superior a 2,5 desviaciones 
estándar de la normalidad, fue observada en 5 pacientes. La 
normalidad viene definida en la población pediátrica por los Z 
scores que establecen la masa ósea esperada para una población 
concreta definida por sexo y edad. Puede aparecer al diagnóstico, 
durante el tratamiento y/o mantenerse hasta 20 años después de la 
finalización del tratamiento 
127
. Las causas en pacientes con LLA 
son multifactoriales, incluyendo la invasión ósea por células 
leucémicas, el uso de corticoesteroides en el tratamiento de la 
LLA y más frecuentemente secundario al corticoide empleado en 
el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) en 
aquellos pacientes que lo desarrollaron tras someterse a un 
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico, o el 
metotrexate que inhibe los osteoblastos y activa los osteoclastos. 
El descenso de la actividad física así como déficits nutricionales 
que implican alteraciones en el metabolismo del calcio, vitamina 
D o magnesio juegan también un gran papel.  El sexo femenino y 
la raza caucásica son factores de riesgo adicionales. 
 
 Las infecciones, aunque no pueden considerarse como un efecto tóxico 
del tratamiento quimioterápico, en parte son secundarias a la propia 
inmunosupresión que genera la leucemia, y en muchas ocasiones son 
consecuencia de la inmunodepresión secundaria a los fármacos 
empleados en el tratamiento. En nuestros pacientes encontramos: 
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o Aspergilosis: 4 casos de aspergilosis pulmonar, uno de ellos con 
afectación cerebral. 
o Infecciones del catéter: más de la mitad  de los pacientes en algún 
momento del tratamiento han sufrido algún episodio febril que se 
ha relacionado con infección del reservorio. Los gérmenes 
implicados con más frecuencia son: estafilococos coagulasa 
negativos (SPCN), gram negativos y candida.  
o Encontramos 5 casos de sepsis por gérmenes gram negativo 
documentadas microbiológicamente: 2 por E.coli , 2 por 
Klebsiela y un paciente con infección por Pseudomona.   
o Otras infecciones que  presentaron fueron:  
 Infecciones respiratorias por virus respiratorio sincitial 
(VRS), virus influenza A o neumocistis. 
 Infecciones víricas por Virus Varicela Zoster (VVZ) o 
parvovirus. 
 Infecciones bacterianas: Clostridium difficile y 
osteomielitis. 
 
j) Otras complicaciones  
La leucemia aguda es una patología que causa una importante morbimortalidad. 
Los pacientes con leucemia pueden presentar complicaciones potencialmente muy 
graves, como son el síndrome de lisis tumoral, la leucostasis o la coaugulación 
intravascular diseminada (CID)  secundarias a hiperleucocitosis. 
Aunque la cifra es arbitraria y en cada tipo de leucemia el valor crítico de 
leucocitos es diferente, en LMA un valor de leucocitos de 50 x10
9
/l puede causar 
síntomas severos, mientras que  pacientes con LLA pueden permanecer asintomáticos a 
pesar de presentar  valores en torno a 400 x10
9
/l. Esto es debido en parte a que los 
blastos mieloides son más grandes y más rígidos que los linfoides y que las leucemias 
mieloides tienen más predisposición a coagulopatías. 
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Encontramos hiperlecucocitosis en el 12% del total de los pacientes, hallándose 
en el 50 % de los niños con leucemia linfoblástica de estirpe T como enfermedad de 
base frente al 7% de los que tenían una leucemia de estirpe B. 
En cuanto a la edad, un 86% de todos los pacientes con hiperleucocitosis tenían 
más de 10 años o menos de uno, por lo que pertenecían a grupo de edades de riesgo de 
peor pronóstico. 
Del subgrupo de pacientes que presentaron hiperleucocitosis fallecieron el 29%.  
El síndrome de lisis tumoral es el resultado de la destrucción rápida de gran 
cantidad de células tumorales dado que el acúmulo de sus productos de degradación 
produce alteraciones metabólicas (hiperuricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, 
hipocalcemia) que pueden ocasionar  sin tratamiento un fallo renal y aritmias cardiacas . 
La leucostasis se produce por obstrucción vascular debido al aumento de 
viscosidad sanguínea por el elevado número de leucocitos circulantes que inducen a 
hipoxia tisular.  Afecta principalmente al SNC provocando confusión, somnolencia, 
mareos, cefalea e incluso coma, y a los pulmones generando disnea, hipoxemia o 
hemorragia alveolar. 
La hiperleucocitosis y el turn over celular aumentado producen un incremento 
de niveles circulantes de factor tisular que activan la vía extrínseca de la coagulación a 
partir del factor VII generando alteraciones que pueden conducir a una CID. 
Entre nuestros pacientes encontramos el caso clínico de una niña de 12  años que 
debutó de su leucemia linfoblástica tipo T con una hiperleucocitosis de 761.000 / mm3. 
Refería cefalea, alteraciones en la coagulación y una hiperuricemia de 13, 2 mg/dl. 
Si en un paciente de riesgo, como ocurre en el caso de esta niña, el valor de 
leucocitos no se reduce antes de iniciar la quimioterapia de inducción, tanto la 




Por ello en esta paciente se realizó leucoaféresis previa al inicio del tratamiento. 
Se logró una rápida respuesta inicial con un descenso de leucocitos hasta 256.000/ mm3 

























5.1 FASE I.  ANÁLISIS CLÍNICO-BIOLÓGICO DE NIÑOS CON 
LEUCEMIA  
 
5.1.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y 
DEMOGRÁFICAS 
La tasa de incidencia de leucemia infantil en España es de 4,3 casos por cada 
100.000 niños menores de 14 años
83
. En Salamanca hay una población pediátrica de 
41.058 niños hasta los 14 años según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), 
por lo que cabría esperar una incidencia estimada en nuestra muestra de 1,76 casos 
anuales, cifra muy inferior a los 3,66 casos al año que encontramos en este periodo de 
18 años (1996-2013).  Sin embargo estas cifras están subestimadas, ya que el Complejo 
Asitencial Universitario de Salamanca es centro de referencia para un área de salud 
mucho más amplia que la propia provincia de Salamanca y a él se derivan pacientes 
desde otras localidades. Para eliminar este sesgo, poder comparar ambas incidencias y 
ver si realmente la incidencia de leucemia en nuestra población es superior a la media 
de nuestro país, valoramos la incidencia real del número de casos de leucemia  en los 
pacientes procedentes de la provincia de Salamanca. Observamos que han sido 
registrados 32 pacientes con diagnóstico de leucemia en estos 18 años, lo que supone  
una media de 1,77 casos anuales, cifra prácticamente idéntica a los 1,76 casos 
estimados. 
Hemos estudiado la edad de presentación de la leucemia, y comparando nuestros 
datos con los que encontramos en la literatura vemos que los valores son muy similares 
a otras series de pacientes. La edad media fue de 7,3 +- 4,16.años. La edad de debut más 
repetida fueron los 5 años. La edad media no es de mucha utilidad para realizar 
comparaciones ya que tiene una desviación  típica muy elevada, sin embargo vemos que 
existe un pico de incidencia a los 5 años, similar al que describen otros autores 
84
, que 
sitúan la edad de debut más frecuente en torno a los 4-5 años. 
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Hemos comprobado en los resultados que la distribución por edades en función 
del tipo de leucemia es muy variable, encontrando diferencias estadisticamente 
significativas entre la LLA vs LMA y dentro de las linfoblásticas entre las LLA-B y 
LLA-T. Predominan los pacientes en edades consideradas de bajo riesgo (1-10 años) en 
las LLA B, mientras que los lactantes y niños mayores de 10 años son el grupo 
mayoritario en las LLA-T y LMA, ambos tipos de leucemias con peor pronóstico que la 
LLA-B.  Aunque esta asociación se refleja en otras series de pacientes, siguen 
considerándose factores de riesgo independientes, edad y tipo de leucemia, y como tal 
figuran en los criterios de riesgo de los protocolos de tratamiento 
127
 . 
En el análisis de los niños que presentan la tanslocación TELAML1 frente a los 
que no, aunque no encontramos significación estadística, el porcentaje de pacientes 
TELAML1 positivo que se encuentran en edades de alto riesgo es mucho menor , con un 
valor de p de 0,052. Dato que sugiere que quizá en una muestra más amplia podrían 
obtenerse resultados estadísticamente significativos al respecto. 
En cuanto a las diferencias de género en los niños con leucemia, a nivel mundial 
todas las series de pacientes reflejan un predominio de esta patología en varones, 
aunque las diferencias son variables entre los distintos trabajos publicados 
84,124
.  
Hemos analizado las diferencias en cuanto al género entre los pacientes 
diagnosticados de leucemia linfoblástica aguda de estirpe B y T y de leucemia mieloide 
aguda. En todos los casos  predominan los varones, aunque en diferentes proporciones, 
1:1,2 en las leucemias mieloides  y 1:2,2 en el caso de las leucemias linfoblásticas, sin 
embargo las diferencias encontradas no son estadísticamentes significativas. 
Si tenemos en cuenta la nacionalidad de los pacientes diagnosticados de 
leucemia en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca en los años estudiados, 
solamente el 3,4 % son extranjeros  originarios de Guinea Ecuatorial y Pakistán. El 10,3 
%, aun nacidos en España, sus progenitores eran extrajeros predominanado el origen 
árabe, colombiano y marroquí. Son cifras similares a las encontradas en niños sanos, ya 
que según datos del INE el 6,1% de la población de la provincia de Salamanca es 
extranjera. 
Respecto a su lugar de origen, un 42 % de nuestros pacientes pertenecían al  
medio rural  frente al  58% que vivían en medio urbano. Comparando los niños 
enfermos de leucemia con la población de nuestro medio, encontramos un mayor 
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porcentaje de pacientes con procedencia del medio rural, ya que según las cifras del 
Instituto Nacional de Estadística el 66% de la población de la provincia de Salamanca 
vive en medio urbano. Esta diferencia puede explicarse en parte si tenemos en cuenta 
los  datos analizados engloban  años anteriores al censo del que se han tomado los datos 
de referencia, donde el porcentaje de población rural era superior al actual.  Por  tanto 
los resultados en los pacientes con leucemia no difieren de los encontrados en niños 
sanos, no pudiendo concluir que aumente el riesgo de desarrollar LA el hecho de vivir 
en uno u otro ambiente.   
Como hemos visto existe gran controversia en torno a las teorías que sugieren la 
asociación de las viriasis y la leucemia aguda infantil. Exceptuando los argumentos 
expuestos en la Introducción sobre los trabajos de Taylor 
144
 que asocian  la LLA-B  con 
ciertos complejos principales de histocompatibilidad, que reaccionarían de una forma 
exagerada a las enfermedades víricas, y los casos concretos de retrovirus leucemógenos,  
estas teorías se centran en la coincidencia temporal de la mayor incidencia de leucemia 
aguda y  las infecciones víricas en la franja etaria de 2 a 5 años. Este hecho se constata 
en los pacientes de nuestra muestra, sin embargo, estos hallazgos son similares a la 
frecuencia de esas patologías en el niño sano, por lo que no pueden sacarse conclusiones 
que relacionen las viriasis con un aumento de la leucemia.  
Un 21 % de los niños referían haber padecido la varicela. Aunque es una cifra 
importante no nos llama la atención, ya que el  90% de los menores de 15 años en 
nuestro país en los años del estudio habían padecido esta enfermedad. Esto es debido a 
que la gran mayoría de los niños aún no habían sido vacunados puesto que, aunque la 
vacuna se implantó en España en 1998 permaneció tan sólo para uso hospitalario en 
grupos de riesgo hasta que empezó a comercializarse en el 2005. 
Como hemos señalado anteriormente en el capítulo de Resultados, el 10 %  de 
los niños enfermos referían antecedentes familiares de leucemia. Este hallazgo 
concuerda con datos publicados por múltiples autores 
20, 35, 54, 109
 que describen 
numerosos casos de familias con dos o más miembros afectos de leucemias. En estudios 
epidemiológicos de series muy numerosas de pacientes entre el 5-10% han tenido 
familiares afectos de leucemias, mientras que entre la población sana sólo el 1-2%  
presentan familiares con dichos antecedentes 
20, 35
.  Los agregados familiares pueden ser 






Respecto al caso expuesto en los Resultados en el apartado 4.1.1, de dos 
hermanos gemelos que desarrollaron una leucemia con una diferencia temporal de 6 
meses entre ambos, vemos ejemplos similares descritos en la literatura donde se refleja 
el elevado riesgo de padecer leucemia si un hermano gemelo la desarrolla 
20, 30, 54,58
: “si 
un gemelo idéntico desarrolla leucemia en la infancia, el otro gemelo tiene hasta un 20 
% de probabilidades de desarrollar leucemia también. Habitualmente el segundo 
gemelo desarrolla la leucemia a los pocos meses del primero”35. 
Otra de las características estudiadas en los niños con leucemia ha sido su peso 
al  nacimiento, debido a  que varios trabajos publicados han  asociado el peso elevado 
en el recién nacido con un aumento de riesgo de padecer leucemia aguda.  Aunque el 
peso medio al nacimiento de los niños con leucemia en la muestra de nuestro trabajo, 
3381 g, es superior a los 3316 g de la media en nuestro país para los recién nacidos a 
término 
4
,  el porcentaje de niños con peso elevado para su edad gestacional, 5,5% del 
total de los niños con leucemia, que son aquellos que en principio se han relacionado 
con un mayor riesgo de padecer LLA 
78, 116, 117
 , es similar al de los niños sanos en 
nuestro país, que se ha mantenido entre el 5-6% en el periodo desde 1995 a 2002 
4
 . 
En el análisis del tipo de lactancia que recibieron en su momento los niños con 
leucemia, comparamos  nuestros resultados con los aportados por el Comité de 
Lactancia Materna de la Asociación Española de Pediatría (Tabla XVI)
24
. Observamos  
que el porcentaje de niños alimentados con lactancia materna en el periodo neonatal es 
prácticamente idéntico en ambos grupos, 84,3 % vs 84,2 %.  Sin embargo la duración de 
la lactancia materna en nuestros pacientes fue superior a la esperada según el informe 
del comité, a los 6 meses de vida aún la mantenían un 44,7 % de las madres de los 
pacientes con leucemia frente al 24,8% de todas las madres en nuestro país, y al año un 







Tabla XV - Porcentaje  de niños alimentados con  lactancia materna vs artificial en 
España (datos del Comité de Lactancia Materna de la Asociación Española de Pediatría) 
 
Edad en meses 
%  lactancia materna 
(exclusiva o suplementada) 
%  lactancia 
artificial 
0 84,2 15,8 
3 54,9 45,1 
6 24,8 75,2 
9 11,6 88,4 
12 7,2 92,8 
 
El porcentaje de madres mayores de 35 años en el momento del nacimiento del 
niño que acabaría desarrollando leucemia fue del 20%. Algunos autores refieren que es 
en este grupo de madres mayores de 35 años en el que se observa un riesgo aumentado 
de leucemia infantil.  Dockerty
26
 et al relacionan el aumento de la edad materna en el 
momento del parto  superior a 35 años con una mayor incidencia de LA con una p < 
0,001 y del padre  de más de 40 años con una p < 0,002  
26
.  
 Sin embargo en nuestro caso las cifras de edad materna son similares e incluso 
inferiores a las de la edad media de las madres de nuestro país, según datos obtenidos 





Tabla XVI - Diferencias en la edad de las madres de niños con lecuemia vs edad 
materna en nuestro país 
 
Madres niños con 
LA en nuestra 
mustra 
Madres en España 
Edad media materna en el 
parto 
29, 34 años 
29,96 (en el 1995) 
30,72 (en el 2000) 
30,95 (en el 2005) 
31,56 (en el 2012) 
Porcentaje de madres con más 
de 35 años 
20 % 29,5 % (en el 2013) 
 
Existe controversia a la hora de relacionar una historia repetida de pérdida fetal  
con el aumento del riesgo de tener descendencia con leucemia 
78, 117, 158
. En trabajos  
anteriormente citados se señala un aumento del riesgo para la leucemia 25 veces al 
esperado en aquellos casos en que existen más de dos abortos previos.  
En nuestra serie encontramos una frecuencia superior a la esperada de madres 
que han sufrido 2 o más abortos (7,8 % vs 2-5%) (Tabla XVIII). 
 
Tabla XVII - Tabla comparativa del número de abortos entre las madres de 
nuestros pacientes y las cifras oficiales en nuestro país. 
 
Madres de nuestros 
pacientes 
Madres en España 
0 abortos 76,3% 82 %  
1 aborto 15,7% 15% 
2 o más abortos 7,8 % 2-5% 
DISCUSIÓN 
106 
Hemos encontrado gran diversidad en las profesiones paternas sin observar 
predominio de ninguna. Sin embargo es respecto al trabajo de las madres de niños con 
leucemia, de los cuales en nuestra muestra de pacientes no tenemos apenas información, 
donde diversos autores
125, 151
  publican un aumento del riesgo de leucemia asociado a 
sectores como la fabricación de metal, textiles y/o  farmacéutico. Shu, Xo et al publican 
un estudio de casos y controles de más de 3.500 niños encontrando un aumento del 
riesgo con la exposición materna a los solventes (OR = 1,8, IC 95%, 1.3 a 2.5) y 
pinturas (OR = 1,6, IC del 95%, 01.02 a 02.02) durante el periodo preconcepcional (OR 
= 1,6, IC 95%, 1.3 a 2.5), y durante el embarazo (OR = 1,7, IC 95%, 1.2-2.3), pero no 
durante el período postnatal 
131
.  Por todo ello cabe destacar que la profesión  materna 
debería ser un dato a registrar de ahora en adelante en las historias clínicas para poder 
contrastarla con los datos referidos en la bibliografía.   
En cuanto a otras variables estudiadas, como vacunas recibidas,  si habían 
acudido o no a guardería y la convivencia con  animales domésticos no se ha encontrado 





5.1.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, ANALÍTICAS Y 
MOLECULARES DE LA MUESTRA 
Los principales signos y síntomas que llevaron a los pacientes a consultar en su 
centro de salud y/o en su hospital de referencia, y que motivaron el diagnóstico, son los 
mismos que se recogen en la mayoría de los trabajos publicados al respecto, y como 
señalamos en la siguiente tabla (Tabla XIX), con frecuencias  similares. 
 
Tabla XVIII - Motivos de consulta más frecuentes en el comienzo de una leucemia. 
 
La forma de debut  más frecuente de una leucemia es el hallazgo de citopenias 
en un control analítico realizado a un paciente en el contexto de una  fiebre de duración 
mayor a la esperada para una infección banal,  una astenia progresiva o por referir 
hematomas ante mínimos traumatismos o incluso espontáneos.  Sin embargo no hay que 
olvidar que el dolor óseo y articular también está presente en un 25-30% de las 
leucemias en pediatría. Se trata de un dolor generalizado, aunque es frecuente que en los 
 Nuestros pacientes Cifras literatura 
84, 124
 
Fiebre 43% 60% 
Petequias 38% 48-50% 
Adenopatia 69,9% 50-60% 
Hepatoesplenomegalia 74% 68-80 % 
Dolor en extremidades            
inferiores , cojera 
15% 23-25% 
Palidez 17% 55% 
Astenia 35% 30% 
Anorexia 20% 33% 
Pérdida de peso 15%  
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niños más pequeños se manifieste como cojera, impotencia funcional o rechazo a la 
deambulación
159
.  El origen del dolor radicaría en la propia infiltración de la médula 




Ante la sospecha clínica de leucemia la primera prueba complementaria a 
realizar es un hemograma. En los resultados de los hemogramas de los  en el momento 
del diagnóstico, encontramos  leucocitosis con valores por encima de 50.000 /mm3 en 
un 26% de los pacientes, una frecuencia similar al 25%  publicado en otras series
122
.  En 
las tablas siguientes (Tablas XX y XXI) reflejamos la comparación del resto de 
parámetros del hemograma entre los pacientes con leucemia de nuestra muestra y niños 
con leucemia pertenecientes a otras series. Un hallazgo frecuente es la anemia, presente 
hasta en 8 de cada 10 niños, siendo severa aproximadamente en la mitad de los casos, y 
una trombocitopenia moderada en el 80% de los pacientes que puede permanecer 
asintomática en muchas ocasiones, alcanzando valores inferiores a  20.000 plaquetas en 
uno de cada 4-5 niños, en quienes aumenta considerablemente el riesgo de hemorragias. 
 
Tabla XIX – Valores de hemoglobina en el hemograma al diagnósticode pacientes 
con leucemia 
  Nuestra  muestra  
Valores en LA infantil 
122 
         
   Hemoglobina  < 10 g /dl 73,5% 80%    
   Hemoglobina  < 7 g /dl 37.7% 40% 
 
Tabla XX – Cifra de plaquetas en el hemograma al diagnóstico de pacientes con 
leucemia 
 Nuestra muestra Valores en LA infantil
122 
 
Trombocitopenia < 100.000/mm3 68,5% 80% 
Trombocitopenia < 20.000/mm3 25,9% 20% 
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Aunque no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas, los 
resultados corroboran la mayor frecuencia de hiperleucocitosis descrita en las leucemias 
linfoblásticas de estirpe T 
84,124
, estando presente en un 57,1% de estos pacientes frente 
a las LLA-B, 26,3% y las LMA 11% (Gráfica 46). 
 
 
Gráfica  20 - Frecuencia de hiperleucocitosis en los tipos de leucemia infantil más 
frecuentes. 
 
Destacar también que a pesar de la asociación existente entre la hiperleucocitosis 
y el inmunofenotipo T, son factores de riesgo independientes y ambos continuando 
siendo marcadores de riesgo 
127
. 
Continuando con el proceso diagnóstico, al realizar las pruebas de imagen 
correspondientes, se encontró una masa mediastínica en un 8,9 % de pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda. Todos los casos con masa mediastínica correspondieron a 
pacientes con leucemias de estirpe T,  representando el 62,5% del total de las leucemias 
linfoblásticas T. Estos resultados son similares a los esperados, según las publicaciones 
de otras series de pacientes: “una masa mediastínica demostrable en la radiografía de 
tórax suele estar presente en un 10% de las LLA, sobre todo en las de tipo T 
39
 .   
En la exploración física encontramos adenopatías en el 69% de los niños, 
porcentaje superior a los valores publicado en otras series que se encuentran entre el 50 


















También encontramos una 74% de niños con hepatoesplenomegalia, frente a un 




Si comparamos los distintos tipos de leucemia encontrados entre los niños 
diagnosticados en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca con el porcentaje 
de leucemias diferentes  que se conocen a día de hoy encontramos los siguientes 





















Gráfica  21 - Porcentaje de adenopatías en pacientes con leucemia 




Tabla XXI - Porcentaje de los distintos tipos  de leucemia encontrados en nuestra 
muestra vs cifras publicadas en la literatura.  
Tipo de leucemia  
% en niños de nuestra 
muestra 





Leucemia Linfoblástica Aguda 
LLA B 
LLA T  
81 % 
68, 3% (84% de LLA) 
12, 7%(15,6% de LLA) 
75-80% 
63-68%(85% de LLA) 
11% (15 % de LLA) 
Leucemia Mieloblástica Aguda  16% 15-25% 
Leucemias bifenotípicas   3% 4-6% 
 
La leucemia linfoblástica aguda es la más frecuente en pediatría, alcanzando el 
75-80% de los casos
84, 122,124
, frente a un 15-25 % de leucemias mieloides
84, 122
. Dentro 
de las leucemias linfoblásticas, predominan las leucemias de estirpe B, que suponen el 
85 % de las leucemias linfoides, frente a un 15% de estirpe T 
84
. Resultados muy 
similares a los encontrados en nuestro estudio. 
Si tenemos en cuenta la clasificación morfológica de la FAB de las leucemias 
diagnosticadas en los pacientes de nuestra muestra encontramos dentro del grupo de las 
leucemias linfoblásticas agudas  un 69% de L1, 29 % de L2 y un 2% de L3, frecuencias 
muy similares a las descritas en otras publicaciones
122 124 
(Gráfica 49). Predominando la 
forma L1, hasta en el 85% de los casos, en segundo lugar la L2, 13-15%, y la forma 
menos frecuente, el subtipo L3, que tan sólo aparece en un 2% de todas las leucemias 






Gráfica  23 - Clasificación morfológica según la FAB de las leucemias infantiles de 
nuestra muestra vs cifras a nivel mundial 122, 124. 
 
Como hemos señalado en el capítulo de Resultados, dada su menor frecuencia, 
la muestra de niños diagnosticados de leucemia mieloide aguda (LMA) es pequeña, por 
lo que no podemos extrapolar los datos para su comparación con grandes series de 
pacientes. Por otra parte cabe destacar que al igual que ocurre en uno de los niños 
diagnosticados en nuestro centro,  la identificación de una LMA M3 , también llamada 





muy importante, debido al  elevado riesgo de complicaciones hemorrágicas mortales 
antes o durante la inducción, y a que el tratamiento adecuado es diferente al de otros 
subtipos de LMA. 
Otro dato importante a la hora de caracterizar una leucemia y que aporta 
información pronóstica es la existencia o no de translocaciones cromosómicas. En 
cuanto al tipo de translocaciones encontradas en los niños con leucemia linfoblástica 



















- ETV6-RUNX1 (TEL-AML1), producto de la t(12;21) :  hallada  
en un 34,1 % de los niños, frente a un 25% de pacientes pediátricos en 
otras series publicadas 
84, 122
. 
- MLL-AF4, producto de la t(4;11) : encontrada en el 6% de los 
paciente,  porcentaje superior al de otras publicaciones que se mantiene 
en torno al  2 % 
84, 124
. Sin embargo su frecuencia es variable en función 
de la edad , aumentando muchísimo en los lactantes, llegando incluso al 
70% en menores de 1 año 
122, 124
 .  
- BCR-ABL, producto de la t(9;22) : esta translocación ha sido 
encontrada en las células del  3% de los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda,  frecuencia similar a la de otras series publicadas en 
la literatura, 3-5%  
84,122,124
) 
- E2A-PBX1, producto de la t(1;19): el 3,8% de nuestros niños la 




Gráfica  24 - Comparación de la frecuencia de las distintas translocaciones 
cromosómicas en los pacientes con LLA de nuestra muestra y las descritas en la literatura 















nuestra muestra  
Porcentaje de 
traslocaciones en LLA 
E2A-PBX1)t(1;19) ) 
Bcr-abl ( t(9;22) ) 
MLL( t(4,11) ) 
TEL_AML 1 ( t(12;21) ) 
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En niños con leucemia mieloide aguda las anomalías cromosómicas son 
marcadores importantes de riesgo y pueden  identificarse aproximadamente en el 75% 
de casos. En los pacientes con LMA encontramos mutaciones de la nucleofosmina 
(NPM1+), translocación t(15;17), inversión del cromosoma 16 y monosomía del 
cromosoma 7 (Tabla XXIII).   
Destacar también que todos los casos de leucemia mieloide crónica fueron 
Philadelphia +, compatible con los datos de otras publicaciones que refieren una 
frecuencia de positividad del 95%. 
Tabla XXII - Características de las anomalías cromosómicas encontradas en 
















SG a 5 años: 85% 
7-9 % 
El gen de 
la CBFβ en la 
banda del 
cromosoma 
16q22 se fusiona 
con el 
















una proteína de 
fusión que 
incluye el 
receptor α del 
ácido retinoico 
NPM1 
Mutaciones de la 
nucleofosmina 
 FAVORABLE 8% 
 












En todos los pacientes con leucemia linfoblástica se realizó estudio de la ploidía 
mediante citometría de flujo, debido a su implicación pronóstica. El 25-30 % de los 
niños con LLA presentan hiperdiploidía de más de 50 cromosomas y aunque existen 
muchos cromosomas implicados, ciertos cariotipos parecen ser prevalentes. El 
cromosoma 21 está implicado con mayor frecuencia, seguido de los cromosomas 6, 4, 8, 
10 y 14. Los pacientes con hiperdiploidía de más de 50 cromosomas suelen tener buen 
pronóstico. Esto puede explicarse  por que las células leucémicas hiperdiploides tienen 
una mayor predisposición a la apoptosis, al ser capaces de acumular mayor 
concentración de metabolitos activos de determinados fármacos empleados en el 
tratamiento de la leucemia, aumentando su sensibilidad a éstos 
84
. El porcentaje de 
curación para estos pacientes oscila entre el 75 y el 80 %, aunque el pronóstico es 
menos favorable para los que presentan  alteraciones estructurales 
95
. 
Entre nuestros pacientes con  LLA encontramos que un 24,3 % de ellos eran 
hiperdiploides con más de 50 cromosomas (alta hiperdiploidía), lo que corresponde a un 
índice de ADN superior a 1,16.  Un 10 % pertenecían al grupo de baja hiperdiploidia, 
teniendo entre 47-50 cromosomas (índice de ADN entre 1-1,15). 
Los cariotipos con menos de 46 cromosomas son poco frecuentes detectándose 
en el 7-9 % de los casos; la mayoría presentan 45 cromosomas con una alta incidencia 
de alteraciones estructurales. La hipodiploidía puede deberse a la pérdida completa de 
cromosomas, translocaciones desequilibradas o cromosomas dicéntricos. En estos casos 
la pérdida del cromosoma  20 es  la más frecuente. Se asocian a una supervivencia corta 
pese a tratamientos intensivos. Los raros casos de hipodiploidías de menos de 30 
cromosomas tienen una media de supervivencia de 11 meses 
95
. En nuestra muesta tan 
sólo un 3% de los pacientes pertenecían al grupo de peor pronóstico al ser hipodiploides 
por tener menos de 44 cromosomas.  
El conjunto más numeroso fue el de pacientes con 46 cromosomas, que 
corresponde a una dotación diploide, con un índice de ADN de 1, en el que incluimos al  
62.7% de los pacientes.  
 
 La afectación del sistema nerviosos central  (SNC) en las series publicadas está 
presente en menos de un 5% de los casos 
39
, cifra en consonancia con los datos 
encontrados en nuestros pacientes, donde tres de ellos, un  4,5 % del total, presentaba 
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infiltración el sistema nervioso central. Sabemos que se asocia con mayor frecuencia a 
las LLA de estirpe T 
39,84
. En nuestro estudio encontramos afectación del SNC en el 4.4 
% de las LLA B y en el 12,5% de las LLA T, una frecuencia casi tres veces superior. 
Los tres niños que presentaron infiltración en el SNC fallecieron. Probablemente este 
dato no sea valorable debido a la baja incidencia, pero sí un indicador de gravedad. Es 
cierto que es un factor que empobrece el pronóstico y precisa intensificar los 
tratamientos, pero la cifra de mortalidad no es equiparable a la de otras series. De hecho 
existen estudios que no lo consideran factor pronóstico independiente 
122
, sino que 
afirman que simplemente está asociado a otros factores de mal pronóstico como la 
hiperleucocitosis, leucemias de estirpe T o edades de riesgo. En nuestra muestra 
observamos que dos de los tres pacientes con afectación de SNC eran recaídas, lo que 




5.1.3. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO,  PRONÓSTICO Y 
COMPLICACIONES. 
Hemos visto en el capítulo de Introducción, punto 1.1.5, que en los últimos años 
en nuestro país los pacientes pediátricos con leucemia aguda han seguido tratamientos 
en el marco de dos sociedades, SEHOP y PETHEMA. En nuestra serie de pacientes 
predomina la corriente del grupo SEHOP  dado que en nuestro centro se emplean sus 
protocolos, con un 79,3% de los niños tratados. Mientras que tan sólo un 17,2% de los 
pacientes han seguido tratamientos del grupo PETHEMA. El tratamiento que estos 
pacientes han recibido está adapatado a su riesgo de recaída, y ha consistido en los 
esquemas terapéuticos que hemos visto en el apartado de Resultados. Finalmente en un 
3, 4% de los niños se siguió un protocolo específico para la leucemia en el lactante, 
dado el elevado riesgo que presentan los niños menores de 1 año con leucemia, quienes 
poseen unas características propias y se benefician de un tratamiento específico. 
En el año 2009 ambos grupos acordaron tener un protocolo único de tratamiento 
de la leucemia aguda linfoblástica en edad pediátrica, en nuestro país.
127
. A partir de 
Marzo del 2010 se reunieron  miembros de ambos grupos para definir los objetivos y 
establecer los diferentes grupos de trabajo para el diagnóstico y tratamiento de la 
leucemia en el niño. En cuanto a la leucemia aguda linfoblástica se decidió seguir los 
esquemas de tratamiento del grupo BFM (Berlim-Frankfurt-.Münster) internacional, 
adaptados a nuestro país.  Se hizo la valoración de los antecedentes de trabajo de ambos 
grupos que hemos resumido en la Introducción.  A mediados del 2013 entró en vigor el 
nuevo protocolo SEHOP/PETHEMA 2013 para tratamiento de los pacientes con LLA 
entre 1-19 años. 
En él “Se estima la inclusión de 250 pacientes anuales con una proporción 
aproximada de un 15% en Riesgo Estándar, 65% en Riesgo Intermedio y un 20% en 
Alto Riesgo.” 127   
Podemos ver en las tablas que aparecen a continuación (Tablas XXIV y XXV) 
que son unos porcentajes prácticamente idénticos a los encontrados en la clasificación 





Tabla XXIII - Distribución por grupos de riesgo y SLE esperada en LLA/SEHOP-  
PETHEMA 2013, durante 5 años (datos obtenidos del protocolo SEHOP/PETHEMA 2013) 




RE 188 15 95 
RI 812 65 80 
AR 250 20 70 
 
Tabla XXIV - Distribución por grupos de riesgo y  SLE  en nuestros pacientes con 
leucemia 
 Pacientes (n) Pacientes (%) SLE 5 años 
Riesgo estándar 9 13,6% 100% 
Riesgo intermedio 42 63,6% 92% 
Alto riesgo 15 22,7 % 46% 
 
Uno de los factores pronósticos más importantes a tener en cuenta  es la 
respuesta del paciente a la prednisona en la fase de inducción del tratamiento. Se 
determina  en el día 8 realizándose el recuento absoluto de blastos en sangre periférica, 
siendo el día 1 el primer día de administración de la prednisona. En nuestra serie 7 
pacientes presentaron mala respuesta dado que el día 8 del tratamiento todavía tenían 
más 1.000 blastos absolutos por µl en sangre periférica. De estos siete pacientes han 
fallecido cuatro, dos se encuentran en remisión completa y uno aún continua en la fase 
de mantenimiento. En  nuestros resultados  una mala respuesta a la prednisona implica 
un peor pronóstico con mayor riesgo de fallececimiento, encontrando diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos con un  valor de p <0.01. 
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En los criterios de clasificación del riesgo del nuevo protocolo SEHOP-
PETHEMA 2013 se hace hincapié que este factor es determinante a la hora de definir el 
riesgo, ya que por sí mismo es criterio de Alto Riesgo. 
La principal variable pronóstica es la respuesta al tratamiento
84
.  Como reflejan 
los resultados encontrados el pronóstico de los niños con leucemia refractarios al 
tratamiento de primera línea es muy pobre. Podemos afirmar que la refractariedad al 
tratamiento estándar implica un peor pronóstico en estos pacientes, encontrando 
diferencias estadísticamente significativas entre aquellos que alcanzan la RC y los que 
no, con un  valor de p<0.01. Sin embargo, el porcentaje de niños que alcanzan esa 
primera remisión completa (RC) es muy elevado, 95-97% 
124
.  En los pacientes de 
nuestra muestra con debut de leucosis el 93 % consiguió la primera RC tras el 
tratamiento, mientras  que en las recaídas lograron la segunda RC el 80% de los 
pacientes, cifra similar a las de otras publicaciones 
122, 124
 . En nuestra muestra 
encontramos 6 pacientes que no lograron RC tras el tratamiento de primera línea,  4 
pacientes con debut de leucemia y  2 de ellos en recaída. Los dos pacientes que se 
encontraban en recaída fallecieron en el momento de la inducción por progresión de la 
enfermedad. De los cuatro pacientes que no lograron la remisión tras el tratamiento de 
primera línea,  uno falleció en la inducción por complicaciones y los otros tres 
desarrollaron refractariedad al tratamiento teniendo que  recurrir a  una segunda línea 
con clofarabina.  De todos ellos sólo ha sobrevivido un paciente, que tras tratamiento de 
segunda línea  y recibiendo un  trasplante de progenitores hematopoyético,  se encuentra 
en RC tras  3 años de seguimiento. 
Del total de los 58 pacientes incluidos en este trabajo han recaído 10, sin 
embargo un niño siguió tratamiento en otro centro, por lo que tenemos reflejados datos 
tan sólo de 9 de ellos. Las series de pacientes publicadas reflejan tasas de recaída en 
torno al 20-25% en LLA y 30-35% para LMA, superiores al 17,2% de nuestros 
pacientes que recayeron. Cabe destacar el menor  porcentaje de recaídas que hemos 
encontrado,  teniendo en cuenta el sesgo de ser centro de referencia para TPH, lo que 
hace que sean derivados mayor número de pacientes de alto riesgo, si  bien es cierto que 
en la comparación de la clasificación del riesgo apenas se encuentran diferencias con los 
porcentaje estimados. 
Si analizamos el pronóstico de los pacientes en recaída tan sólo el 20% se 
encuentran en remisión completa, cifra ligeramente inferior a las publicadas de 
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supervivencia global en las recaídas de pacientes con leucemia, que son del 25% en 
LMA y el 30 % en LLA 
122
. 
Es en gran parte de estos pacientes en recaída o con refractariedad a los 
tratamientos estándar donde tiene cabida el trasplante de progenitores hematopoyético 
en el tratamiento de la leucemia pediátrica.. Las indicaciones en primera remisión 
completa son estrictas dada la importante morbimortalidad del procedimiento. Los 
protocolos empleados en los tratamientos difieren en algunos aspectos en cuanto a las 
indicaciones de TPH, a continuación enumeramos las indicaciones en primera remisión 
completa que refleja el nuevo protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 vigente en este 
momento en nuestro país: 
- No remisión completa citomorfológica tras la inducción  (día +33) 
- ERM ≥ 1% tras Inducción  (día +33) y ERM ≥ 0,1% en el día +78  
- t(4;11) y/o hipodiploidía y/o LLA-T con mala respuesta a prednisona 
(cualquiera de los tres anteriores) con ERM ≥0,1% en el día +78  
- En los pacientes de alto riesgo: la ERM persistentemente positiva > 
0,01% 
La mitad de los pacientes, el 48%, recibieron un trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. Estas cifras son mucho más elevadas  que las que encontramos en 
series publicadas de pacientes con leucemia donde el porcentaje que precisa un TPH 
está en torno al 20 %. Esta diferencia puede explicarse en parte porque el servicio de 
hemato onocología pediátrica del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca es 
de referencia para trasplante pediátrico, y de los 28 pacientes trasplantados en este 
periodo 11 fueron derivados desde otras provincias específicamente para TPH. 
Excluyendo los pacientes originarios de fuera de la provincia de Salamanca 
encontramos que 9  de un total de  32 recibieron un trasplante, lo que supone un 28% de 
los niños con diagnostico de leucemia trasplantados, cifra más próxima al 20 % 
reflejado en la literatura. 
Para valorar el pronóstico de los pacientes con leucemia y poder comparar 
nuestros resultados con los de otros trabajos empleamos la Supervivencia Global (SG) y 
la Supervivencia Libre Evento (SLE) descritas anteriormente. Si comparamos la SG a 
los 5 y 10 años entre nuestros pacientes con  leucemia linfoblástica aguda con la 
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descrita en la literatura encontramos valores similares: 81% vs 85-90% a los 5 años y 81 
vs 80% a los 10 años 
122
 (Gráfica 51). La SG a los 5 y a los 10 años no varía, ya que en 
nuestra serie ningún paciente que sobreviviera los 5 primeros años ha fallecido. 
En cuanto a la  SG en los pacientes con leucemia mieloide aguda encontramos 
entre los niños de nuestra muestra una supervivencia mayor a las grandes series 
publicadas : 75% vs 65% a los 5 años y 75% vs 60% a los 10 años, aunque hemos de 
tener en cuenta que nuestro trabajo incluye tan sólo a 9 pacientes con LMA (Gráfica 
52). 
 Destacar que  la supervivencia global a los 5 y 10 años encontramos un  84,3%  
entre los pacientes de estirpe B y un 57,1% en los que presentaban inmunofenotipo T,  
siendo las diferencias estadísticamente significativas con un p valor de 0,007. Un claro 
ejemplo del peor pronóstico de las leucemias de estirpe T,consideradas de mayor riesgo 





Gráfica  25 - Grafico de comparación de la SG a los 5 y 10 años en la LLA  entre los 
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Gráfica  26 - Comparación de la SG a los 5 y 10 años en la LMA  entre los 
pacientes de nuestra muestra y las grandes series publicadas122  
 
Si comparamos la SLE a los 5 años con la descrita en la literatura encontramos 
valores similares: 81% vs 75-83%. 
En conjunto encontramos un pronóstico similar al de las grandes series de 
pacientes, sin embargo, al igual que hacíamos alusión anteriormente al sesgo de ser 
centro de referencia y que sean derivados pacientes de mayor riesgo directamente a 
trasplante, en teoría deberíamos observar un peor pronóstico en nuestra muestra por este 
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Por último hemos querido reflejar las complicaciones sufridas por los pacientes 
con leucemia durante su tratamiento, principalmente debidas a infecciones, 
hiperleucocitosis o a los efectos secundarios de los fármacos empleados. 
En la mayoría de los pacientes se observó mucositis, principalmente secundaria 
al tratamiento quimioterápico. Es una complicación frecuente descrita en todos los 
estudios. La intensidad de la misma es muy variable en función de la susceptibilidad de 
cada niño y de los fármacos empleados. En la Tabla XXVI podemos ver su escala  de 
gravedad. 
 
Tabla XXV - Escala para valorar la intensidad de la mucositis  
 
Más de la mitad de los pacientes en algún momento del tratamiento ha sufrido 
algún episodio febril que se ha relacionado con infección del reservorio. La tasa de 
bacteriemia relacionada con el catéter venoso central es de entre 3 y 10 episodios por 
cada 1000 días de uso 
18
. Los gérmenes implicados con más ferecuencia han sido: 
estafilococos coagulasa negativos (SPCN), gram negativos y candida,   mismos 
gérmenes que los descritos en la literarura. 
Encontramos 5 casos de sepsis por gérmenes gram negativo documentadas 
microbiológicamente entre nuestros pacientes: dos infecciones por E.coli , dos por 
Klebsiela y un paciente con infección por Pseudomona. 
Las cifras de sepsis, bacteriemias e infecciones de catéter probablemente estén 
subestimadas por varias razones: en primer lugar porque no todos los episodios quedan 
reflejados en todos los casos en sus informes clínicos y en segundo es debido a que la 
Grado 0 No mucositis  
Grado 1 Eritema, dolor moderado, úlceras no dolorosas 
Grado 2 Eritema con edema y úlceras dolorosas pero que permiten la ingesta oral 
Grado 3 No es posible la ingesta oral 
Grado 4 Requiere soporte enteral o parenteral. 
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rentabilidad de los hemocultivos es baja en muchas ocasiones por no extraer suficiente 
cantidad de sangre. No podemos olvidar que son niños con pesos muy inferiores a los 
adultos y con un riesgo nodespreciable de anemización por múltilpes extracciones. 
Además en los episodios febriles no siempre se extrae muestra periférica y de todas y 
cada una de las luces del catéter central, pauta recomendada en estos pacientes ante una 
sospecha de infección de catéter, debido a que son niños muy pinchados, con cifras 
bajas de plaquetas y por el sufrimiento que conlleva en la mayoría de las ocasiones. Por 
otra parte el tratamiento de estos pacientes con neutropenia febril es empírico y de 
amplio espectro, no pudiendo posponerse a la espera de resultados microbiológicos, por 
lo que tampoco cambiaría la actitud terapeútica.  
Destacamos un paciente que desarrolló trombosis del seno venoso. A propósito 
de ello debemos comentar que la LLA es la enfermedad maligna que con más 
frecuencia se asocia con tromboembolismo venoso (TEV) en niños, aunque su 
frecuencia es muy variable entre distintas series (entre el 0% y el 36%) 
127 
. En su 
etiopatogenia influyen las alteraciones  del sistema hemostático producidas por diversos 
factores como son la propia enfermedad, al tratamiento con L-Asparaginasa, la 
utilización de vías centrales y la presencia de factores de trombofilia hereditarios. La 
mayoría de TEV sintomáticos ocurren en el sistema nervioso central (trombosis de 
senos venosos) o en el sistema venoso superior. 
La hiperleucocitosis tiene una incidencia en torno al 5-13% en LMA y 10-30 % 
en LLA, y presenta dos picos de edad, los lactantes menores de un año y los 
adolescentes 
127
.  Encontramos hiperlecucocitosis en el 12% de los pacientes, y el 86 % 
de ellos tenían menos de un año o más de 10, perteneciendo a grupos de edades de 
riesgo de peor pronóstico. 
La hiperleucocitosis es más frecuente en las leucemias agudas linfoblásticas de 
estirpe T que en las B, dato que hemos corroborado, puesto que el 50% de los pacientes 
diagnosticados de LLA T presentaron hiperleucocitosis frente al 7% de los que tenían 
una leucemia de estirpe B.   
La hiperleucocitosis es causa importante de morbimortalidad en las leucemias, 
en nuestra muestra del subgrupo de pacientes que presentaron hiperleucocitosis 
fallecieron el 29%.  Las manifestaciones clínicas que puede causar son el síndrome de 
























1. No podemos afirmar que el peso elevado del paciente al nacimiento, la edad 
materna superior a 35 años, o determinadas profesiones paternas, factores de 
riesgo descritos en otras publicaciones, predominen en los pacientes con 
leucemia aguda de nuestro estudio. 
2. La elevada frecuencia de antecedentes familiares de leucemia sugiere la 
presencia de factores genéticos de predisposición y/o susceptibilidad en estas 
familias. 
3. La tasa materna de abortos de repetición fue tres veces superior a la esperada, 
pero dada la baja incidencia no permite concluir que los antecendetes de abortos 
en la madre sea un factor de riesgo de padecer leucemia. 
4. La supervivencia de los niños con leucemia con mala respuesta a la prednisona y 
/o refractarios al tratamiento de primera línea es muy baja, siendo éste el factor 
pronóstico más importante..  
5. La incidencia de lecuemia aguda registrada en el Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca en el periodo comprendido entre 1996 y 2013 es 
similar a la descrita en nuestro país, y las características que presentan estos  
pacientes son superponibles a las encontradas en la literatura.  
6. La supervivencia global de nuestra serie ha sido ligeramente superiror  a la 
estimada con una menor tasa de recaídas, lo que pone de manifiesto la 
importancia de que sean centros de referencia los que traten a estos pacientes 
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